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Abréviations 
A 
5ASA: acide 5- aminosalicylique 
AB: acides biliaires 
AHL : acyl-homosérine lactone 
anti-I2 : anti dirigés contre Pseudomonas fluorescens 
ARN: acide ribonucléique 
ASCA: anticorps anti saccharomyces cerevisiae  
B 
BSH: Bile salt hydrolase 
C 
CA: acide cholique  
CARD15: caspase recruitment domain-containing protein 15 
CBir1 : Anti-Flagellin 
CDCA: acide chenodeoxycholique 
CRP: C reactive protein 
D 
DCA : acide desoxycholique 
DIC : Dissociation induite par collision 
DSS : Dextran Sulfate de Sodium 
E 
EMS: Enhanced MS Scan  
EPI: Enhanced Product Ion Scan  
F 
FXR: Farnesoid -x- réceptor  
G 
GLP: glucagon-like peptide 
H 
hBD: Human beta defensin  
HD: Human defensin 
HMP: Human Microbiome Project  
HNP: Human neutrophil peptide 
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HPLC-MS/MS: High Performance Liquid Chromatography coupled to Tandem Mass 
Spectrometry  
I 
Ig: Immunoglobuline  
IL: Interleukine 
INF: Interferon 
L 
LCA: acide lithocholique 
LPS: Lipopolysaccharide  
M 
MC: Maladie de Crohn 
MDP: Muramyl dipeptide 
MDR1: multi-drug resistance 1  
MICI : Maladie chronique inflammatoire intestinale 
N 
NF-κB: nuclear factor-kappa B 
NLR: Nod-like receptor 
NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2 
O 
OmpC: outer membrane porin C  
P 
pANCA: anticorps anti-cytoplasme périnucléaire des polynucléaires neutrophiles 
PAM: Peptide antimicrobien 
PON-1 : paraoxonase-1  
PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor 
PSA: polysaccharide A 
R 
RAG2: Recombination activating gene 2 
RCH: Rectocolite hémorragique 
S 
SFB: segmented filamentous bacterium  
SII : syndrome de l’intestin irritable 
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T 
TCM: triglycérides à chaîne moyenne 
TGF: transforming growth factor 
TGR5: G protein-coupled receptor for bile acids 
TLCA: acide tauro-lithocholique 
TLR: Toll-like receptor 
TNBS: 2,4,6-Trinitrobenzenesulfonic acid 
TNF: Tumor necrosis factor 
TRAF2: TNF receptor-associated factor 2 
Tregs: cellules régulatrices T CD4 (+) 
V 
VS : vitesse de sédimentation 
VDR : récepteur de la vitamine D 
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Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) touchent environ 1 personne sur 
1000 en Europe occidentale et leur incidence est en constante augmentation. Du fait que ces 
pathologies affectent les sujets jeunes, avec un âge médian au diagnostic de 27 ans, elles peuvent 
durer plus de 50 ans dans le monde occidental, où l'espérance de vie des patients dépasse 70 ans.  
Ces maladies chroniques et invalidantes représentent un défi majeur pour les cliniciens confrontés à 
des patients complexes. Une meilleure compréhension de ces maladies permettrait d’améliorer la 
prise en charge de ces patients. 
La physiopathologie des MICI fait intervenir quatre principaux acteurs : la susceptibilité 
génétique, les facteurs environnementaux, le système immunitaire et le microbiote. Le microbiote 
intestinal humain constitue un écosystème complexe dont l’impact sur la physiologie de l’hôte est 
aujourd’hui de mieux en mieux connu. Ces dernières années, l’implication du microbiote intestinal 
dans la physiopathogénie des MICI a été mise en évidence. Chez ces patients, une dysbiose (i.e. un 
déséquilibre dans la composition du microbiote intestinal) a été décrite par plusieurs équipes dont la 
notre. Ainsi, la dysbiose associée aux MICI pourrait participer à l’activation chronique et inappropriée 
du système immunitaire intestinal de façon directe (par des substances diffusibles sécrétées ou par 
des motifs moléculaires associés aux pathogènes) ou  indirectes liées aux modifications induites dans 
cet écosystème intestinal.  
 Le premier travail présenté dans cette thèse s’est appuyé sur ma pratique de clinicien au 
sein du service de gastro-entérologie de l’hôpital Saint Antoine.  L’étude STORI, portant sur 
l’interruption de l’infliximab dans une cohorte de patients atteints de MC en rémission sous 
combothérapie (association de l’infliximab avec un autre immunosuppresseur) (1), nous a permis 
d’explorer les valeurs prédictives des modifications du  microbiote dans un contexte clinique (article 
1). 
Mon travail de thèse s’est poursuivi par deux études expérimentales effectuées dans l’équipe de 
recherche (ERL INSERM 1057). Leur objectif était de mieux comprendre le rôle des perturbations du 
microbiote intestinal dans la physiopathologie des MICI. Nous avons exploré les conséquences de la 
dysbiose associée aux MICI sur  le métabolisme des acides biliaires (article 2) et sur la sécrétion de 
peptides antimicrobiens (article 3). Ces travaux m’ont permis de découvrir et surtout d’apprécier 
pleinement la recherche fondamentale, en utilisant différentes techniques au sein du laboratoire 
mais également en participant à la mise au point de nouveaux dosages en spectrométrie de masse. 
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Ce manuscrit comprend aussi 5 publications présentées en annexe : deux revues centrées sur le rôle 
du microbiote dans les MICI, un article plus clinique évaluant l’impact du diagnostic de cancer sur 
l’évolution des MICI, une lettre sur les acides biliaires et les facteurs de risques cardio-vasculaires  et 
un article original sur les modifications des acides biliaires dans le syndrome de l’intestin irritable. 
Le microbiote intestinal apparaît donc comme un enjeu majeur de recherche, permettant de mieux 
comprendre les modifications observées chez les patients et devrait permettre, à terme, une 
meilleure prise en charge de ces patients par le développement de nouvelles pistes 
physiopathologiques et des stratégies thérapeutiques originales résultant de ces observations.  
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I. Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
1) Généralités 
Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont composées de 2 pathologies : la 
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Leur prévalence est de l’ordre de 
1/1000 en Europe occidentale. Elles touchent la population jeune avec le plus fréquemment 
l’apparition de la maladie entre 20 et 40 ans. L’évolution des MICI est imprévisible, marquée par des 
alternances de périodes de poussées, plus ou moins sévères, et de remissions. Le suivi, sur 25 ans, 
d’une cohorte de patient atteints de MC, a permis d’évaluer à 80% les patients ayant une poussée 
intense l’année d’entrée dans la maladie (2). Chaque année, seule la moitié des patients est en 
rémission. Ce pourcentage est stable au cours du temps, chaque patient évoluant d’année en année 
entre poussée et rémission. Après 20 ans d’évolution, 15% des patients sont devenus incapables de 
travailler. Trois phénotypes évolutifs de la MC ont été individualisés : la forme sténosante, la forme 
perforative et la forme inflammatoire (3, 4). Le phénotype se modifie, dans près de 50% des cas à 5 
ans, passant du phénotype inflammatoire au phénotype sténosant (12%) ou perforatif (40%) (4, 5). 
Après 20 ans d’évolution, seul 12% des patients conservent un phénotype inflammatoire. 
Globalement, prés de 80% des patients atteints de MC auront recours à la chirurgie et 10% 
nécessiteront une stomie définitive, principalement lié à l’évolution vers un phénotype sténosant ou 
perforatif, au cours de l’histoire de leur maladie. Chez les patients atteints de RCH, les lésions restent 
généralement superficielles; la colectomie est requise pour 10% à 30% des patients. Le pronostic est 
difficile à déterminer. La mortalité des patients atteints de RCH n’est pas supérieure à celle de la 
population, contrairement aux patients atteints de MC qui ont une mortalité plus grande que la 
population générale. 
2) Histoire naturelle et stratégies thérapeutiques  
L’évolution de la MC est marquée par la survenue de sténoses, de perforations intestinales ou de 
lésions ano-périnéales, nécessitant souvent le recours à la chirurgie (4, 5). L’âge moyen au diagnostic 
se situe entre 20 et 40 ans,  la MC peut ainsi durer plus de 50 ans dans le monde occidental. Par 
conséquent, l'identification des critères prédictifs à travers une aussi longue période reste difficile. 
Cependant, l'évaluation de la sévérité de la MC ne doit pas être faussée par la prise en compte 
d’événements occasionnels (6). Par exemple, un patient peut être opéré une fois, puis obtenir une 
longue phase de rémission. La MC est souvent très active au cours des premières années, devenant 
par la suite de plus en plus stable (2). On peut considérer chaque complication de la MC comme un 
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phénomène de courte durée sans récidive, (7) et, en l'absence de séquelles importantes, un tel 
événement ne devrait donc pas être considéré comme un marqueur de maladie grave.  
Ces maladies chroniques et invalidantes représentent un défi majeur pour les cliniciens confrontés à 
des patients complexes. Les multiples aspects de la maladie nécessitent en effet une mise à jour 
constante pour les gastro-entérologues qui prennent soin des patients atteints de MC comme de 
RCH. La plupart des stratégies thérapeutiques actuelles visent à éviter les complications à court 
terme. Ces stratégies thérapeutiques n’ont donc pas modifié de façon significative l'histoire naturelle 
des MICI. Dans le sillage d'autres maladies chroniques, comme la polyarthrite rhumatoïde, le but de 
la thérapie est maintenant de passer du simple contrôle des symptômes à la modification de 
l'histoire naturelle pour éviter d'endommager l'intestin. Une approche visant la cicatrisation 
muqueuse endoscopique voire histologique est maintenant proposée. Elle est associée à un contrôle 
rigoureux de l'inflammation basé sur le suivi des symptômes et des biomarqueurs (8).  De 
nombreuses options thérapeutiques sont offertes aux médecins et patients, et les traitements les 
plus efficaces doivent être instaurés afin de stopper la progression de la maladie ou d’empêcher la 
survenue de complications (9). Les cliniciens doivent toujours garder à l'esprit que la moitié des 
patients atteints de MC nouvellement diagnostiqués développera des complications (sténoses, abcès 
et /ou fistules) à 10 ans (4, 5). L'étape initiale et cruciale dans la gestion des cas les plus difficiles doit 
toujours favoriser l'optimisation des traitements médicaux conventionnels. En effet, notre arsenal 
thérapeutique pour les maladies chroniques est encore limité (5ASA, corticothérapie, thiopurines, 
methotrexate, anti-TNF, chirurgie) malgré l'arrivée de nouvelles biothérapies telles que le 
vedolizumab et le golimumab (10).  
La quête de marqueurs cliniques comme biologiques apparait essentielle à notre époque où l’on met 
en œuvre une prise en charge de plus en plus personnalisée du patient.  Ces marqueurs nous servent 
à évaluer les patients nécessitant un traitement intensif d’emblée pour prévenir le risque d’évolution 
péjoratif de la maladie vers la sténose, la perforation, voire le cancer. Les marqueurs nous aident 
également à prédire si un patient peut bénéficier de la reprise d’un traitement en post opératoire et 
enfin à savoir quand arrêter certains traitements afin d’éviter les effets secondaires et les risques 
inutiles. Ces questions représentent le quotidien des praticiens dans la gestion de ces patients et y 
apporter des réponses permet d’améliorer leur prise en charge. Ces marqueurs sont donc d’une 
importance  essentielle en termes de management thérapeutique. Il parait important de traiter plus 
intensément les patients dont la maladie est potentiellement plus sévère sans surtraiter les autres. 
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3) Facteurs prédictifs de la maladie 
a. Facteurs prédictifs de l’évolution 
Cette question a été étudiée dans 2 cohortes de centres de références (11, 12) et dans des cohortes 
de populations (13-15). Dans les études de cohortes, l’âge au diagnostic, la localisation de la maladie, 
la consommation de tabac sont des marqueurs connus. Trois facteurs cliniques au moment du 
diagnostic ont été associés à une évolution péjorative au cours des 5 années suivantes : l’âge< 40 
ans, la présence de lésions périnéales et le recours aux corticoïdes lors de la première poussée (11, 
14, 16). Dans la cohorte de patients atteints de MC de l’hôpital St Antoine, le pronostic à long terme 
n’est pas lié à des caractéristiques anatomiques de la maladie, à l'exception de l’atteinte rectale. Le 
tabagisme et le faible niveau d'éducation sont associés à une évolution plus grave de la maladie. En 
outre, cette étude démontre qu’un âge supérieur à 40 ans au diagnostic et la durée de la maladie 
plus longue sont associés à une évolution moins sévère (17). L'évolution à long terme de la MC est 
faiblement prévisible par des facteurs cliniques. Parmi les facteurs associés à une évolution grave de 
la MC, le tabagisme demeure le facteur le plus difficile à surmonter pour les patients.  
Avant l'ère des études d'association génomique, le rôle des facteurs génétiques dans la sévérité des  
MICI a été étudié par comparaison des MICI familiales et sporadiques. Même en cas de  parent 
atteint d'une MICI, la gravité de la MC n’est pas affectée par l'histoire de la famille (18). 
L'identification des facteurs génétiques pronostiques dans les MICI est une option très attrayante car 
ils sont présents avant même le début de la maladie. Leur avantage principal est leur stabilité à long 
terme, ce qui n’est pas le cas pour de nombreux autres facteurs prédictifs tels que les paramètres 
cliniques ou les marqueurs sérologiques. Cependant, malgré un nombre croissant de loci de 
susceptibilité identifié dans les MC et les RCH, très peu ont été associés à l’histoire de la maladie. La 
présence d’un polymorphisme de NOD2 est associée à une évolution clinique plus agressive de la 
MC; c'est à dire un risque plus élevé de sténoses intestinales, un besoin plus tôt d’une première 
chirurgie et une période de rémission réduite en post-opératoire (19-21). Les polymorphismes des 
gènes de multi-drug resistance 1 (MDR1), de TNF et d’inhibiteurs de facteurs de migration sont 
associés une maladie réfractaire aux corticostéroïdes (22-24).  En dépit de leur attrait, les marqueurs 
génétiques ne seront probablement jamais en mesure de prédire totalement l’évolution des MICI et 
leurs complications, en raison du rôle important des facteurs environnementaux dans la pathogenèse 
de la maladie. Mais ils pourraient être associés à d'autres facteurs, tels que les données cliniques ou 
microbiologiques, afin de construire des outils composites de prédiction pertinents. 
De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer la valeur prédictive de marqueurs 
sérologiques. La présence d'ASCA, OmpC, anti-I2 et CBir1 est associée à l'apparition précoce de 
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complications (sténose ou  fistule) et à la nécessité d'une chirurgie précoce de l'intestin grêle (25-27). 
La fréquence des complications de la maladie augmente avec le taux et le nombre croissant 
d'antigènes (ASCA, anti-I2, anti-OmpC, et anti-CBir1)(28). Des marqueurs biologiques tels que la CRP 
ou la VS, la calprotectine ou la lactoferrine fécales ont également été documentés (29, 30). 
Cependant, aucun des ces biomarqueurs individuels n’a assez de sensibilité ou de spécificité pour 
prédire l’activité de la maladie ou le pronostic. L’étude de l’expression de certaines protéines par  
microarrays sur des biopsies intestinales a permis de mettre en évidence une expression importante 
de la protéine TRAF2, intervenant dans la voie NFkB, facteur prédictif de rechute au cours de la RCH 
dans l’année suivante (31). L’étude de l’expression des gènes par microarrays sur les biopsies 
intestinales de patients atteints de MICI a également permis d’identifier des signatures 
transcriptionnelles prédictives de l’inflammation intestinale, de la réponse aux corticoïdes 
(corticodépendance ou résistance) ou du pronostic (32). Ces facteurs prédictifs de l’évolution restent, 
à ce jour, peu contributifs et ne permettent actuellement pas une utilisation dans la prise en charge 
quotidienne. 
 
b. Facteurs prédictifs de récidive : le modèle de la récidive post-op 
La récidive post-opératoire peut être définie de différentes manières : endoscopique, radiologique, 
clinique ou chirurgicale. Le risque cumulé de récidive clinique post opératoire est de 30 à 50% à 5ans 
et 45 à 70% à 10ans selon les études (33, 34). La rechute clinique est précédée d’une rechute 
endoscopique, localisée au niveau de l’anastomose et en amont, sur le segment iléal.  Les facteurs 
prédictifs de récidives ont, pour la plupart, été étudiés en post opératoire. Plusieurs facteurs ont été 
identifiés dont un des plus important reste le tabagisme, avec en moyenne un risque doublé en cas 
de poursuite du tabagisme actif (35, 36). D’autres facteurs cliniques de récidive post opératoire ont 
été mis en évidence comme un antécédent de résection,  la longueur de grêle réséqué, une maladie 
non colique, l’ancienneté de la maladie.(35, 36)  
Le groupe REMIND (groupe de recherche sur les maladies inflammatoires digestives) constitue une 
cohorte depuis 2010 appelée POP REMIND dans le but d’identifier les facteurs prédictifs de la 
récidive post opératoire de la MC. Les facteurs étudiés sont cliniques, biologiques, microbiologiques, 
immunologiques, histologiques et endoscopiques. Les premiers résultats, concernant les facteurs 
cliniques, ont été présentés récemment, correspondant au risque de récidive endoscopique à 6 mois 
de l’intervention. Une récidive endoscopique (score de Rutgeerts >1) était observée chez 44% des 
patients. Le sexe féminin, la présence d’une sténose ou d’une fistule étaient protecteurs de la 
17 
 
récidive endoscopique et le tabagisme était un facteur aggravant de ce risque (Allez et al. JFHOD 
2015). 
Une autre étude, réalisée par le GETAID (Groupe d’étude thérapeutique des affections 
inflammatoires digestives), a été réalisée récemment combinant les différents éléments cliniques et 
biologiques afin de déterminer les facteurs prédictif de rechute  après l’arrêt de l’infliximab chez des 
patients en rémission clinique (1). L’identification d’un groupe à haut risque de rechute pouvait être 
faite à l’aide d’une combinaison de facteurs de risques (sexe masculin, absence de résection 
chirurgicale, leucocyte, hémoglobine, CRP, calprotectine fécale). 
Sur le plan biologique, au cours de la RCH, dans une situation pré-opératoire, un niveau élevé de 
pANCA est associé à un risque de pochite chronique (37). Le dosage de pANCA pourrait également 
être utile pour prédire la réponse aux anti-TNF puisque le statut négatif est indépendamment 
associée à la réponse précoce à ce traitement au cours de la RCH (38). D’autres marqueurs 
biologiques ont été étudiés. Récemment, les résultats des dosages de calprotectine fécale et de CRP 
ultra sensible ont été présentés. La calprotectine fécale a une très forte valeur prédictive négative de 
récidive post opératoire dans l’année suivant la chirurgie et pourrait permettre d’éviter une 
coloscopie chez une partie des patients (Boschetti et al. JFHOD 2015). 
Les résultats complets concernant des facteurs biologiques, microbiologiques, immunologiques, 
histologiques  dans le cadre de la cohorte POP-REMIND sont très attendus. Certains de ces facteurs 
ont déjà été suggérés lors de recherches sur la physiopathologie des MICI. Une meilleure 
compréhension de la physiopathologie intestinale parait nécessaire afin d’identifier de nouveaux 
marqueurs potentiellement prédictifs.  
 
II. Le microbiote intestinal 
1) Ecologie intestinale 
Les communautés bactériennes sont omniprésentes, très diverses, et exercent des fonctions 
métaboliques clés qui façonnent les écosystèmes et assurent leur stabilité. La théorie et les 
approches de l'écologie microbienne ont fourni de précieux renseignements dans les interactions 
complexes qui se produisent entre un individu et ses milliers de milliards de bactéries, ayant des 
implications prometteuses pour les traitements personnalisés. Les études de séquençage 
internationales telles que MetaHit et le « Human Microbiome Project » (HMP) ont démontré que la 
flore intestinale contribue à l’apport  nutritionnel de l’hôte, module son système immunitaire, 
métabolise et modifie les  xénobiotiques (composés étrangers à un organisme vivant, y compris les 
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substances thérapeutiques), et peut protéger contre les agents pathogènes (39-41).  Cette 
revalorisation du microbiote intestinal comme un élément central pour notre santé a conduit à un 
regain d’études explorant l'impact de l’alimentation, des antibiotiques et des probiotiques. Elle a 
ouvert la voie au développement de traitements thérapeutiques personnalisés. Comprendre 
l’implication du microbiote intestinal est donc un défi pour tous les investigateurs impliqués dans ce 
domaine et en particulier pour les cliniciens qui prennent soin de patients atteints de MICI. Le 
microbiote intestinal doit être considéré comme une partie d'un écosystème complexe, incluant tous 
les micro-organismes de l’intestin (bactéries, phages, levures, archae), le terrain de l’hôte (les cellules 
de l’hôte, le mucus, les conditions physico- chimiques, les IgA sécrétoires, les peptides anti- 
microbiens, les composés intra-luminaux en transit, etc ...) et les interactions entre tous ces acteurs. 
Les interactions entre les micro-organismes commencent à être décryptés par des modèles 
prédateur-proie (42) et / ou de concurrence dépendant du contexte (43). La co-évolution des micro-
organismes et de l'hôte a permis l’instauration d’une relation symbiotique bénéfique.  Ainsi, outre les 
interactions écologiques qui influencent la dynamique communautaire, les événements de symbiose 
se produisent entre les micro-organismes et les cellules de l’hôte façonnant la communauté 
microbienne ainsi que les conditions locales (44). La théorie écologique est donc essentielle pour 
comprendre le système du microbiote intestinal. Il faut donc rappeler que ce système  implique des 
bactéries, des virus et en particulier les phages (42, 45), mais aussi des levures et des archae (46, 47). 
2) Structure 
À la naissance, tous les mammifères (et donc les humains) présentent un tube digestif stérile. La 
colonisation bactérienne de l’intestin du nourrisson commence à la naissance et est influencée par 
les habitudes alimentaires (laits infantiles vs allaitement maternel), le mode de naissance et 
l'exposition aux antibiotiques (48, 49). Le microbiote intestinal des nourrissons nés à terme par voie 
basse et allaités au sein est considéré comme la référence pour les études de modifications dans 
d'autres populations pédiatriques. À l’âge de 2-3 ans, le microbiote intestinal atteint une composition 
similaire à celle des adultes, et ne varie que très peu jusqu'à un âge avancé (50). Le microbiote 
intestinal « adulte» co-existe au sein de l'hôte avec des concentrations croissantes de l'estomac à la 
partie distale de l'intestin pour atteindre un niveau maximal dans le côlon (de 1011 à 1013 bactéries / g 
de contenu luminal) (51). Chaque individu abrite une collection unique de 1014 souches bactériennes 
et d’espèces dans l’intestin, bien que plus de 95 % d'entre eux puissent être attribué à quatre grands 
phylums: Firmicutes , Bacteroidetes , Actinobacteria , Proteobacteria (52)(figure 1). 
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Figure 1. Répartition des phyla et groupes phylogénétiques du microbiote intestinal humain  
Le nombre de bactéries dans l'intestin humain dépasse d’un facteur 10 le nombre de cellules 
humaines, et certains mécanismes finement réglés permettent à ces micro-organismes de coloniser 
et de survivre dans l'hôte dans une relation symbiotique. Le microbiote fournit des fonctions 
cruciales que l’humain ne peut exercer seul, et en retour l'hôte humain fournit au microbiote un 
environnement riche en nutriments. Après une perturbation du microbiote, comme lors d’un 
traitement antibiotique, les bactéries recolonisent les niches avec une composition et une diversité 
similaire au niveau de base, l'écosystème ayant un pouvoir de résilience très élevé. Les perturbations 
récurrentes pourraient conduire à une diminution de la capacité de résilience du microbiote 
intestinal (53). Compte tenu des caractéristiques du microbiote intestinal tels que la grande 
biodiversité, la stabilité dans le temps, la capacité de résilience, et de l'interaction symbiotique avec 
l’hôte, on peut voir le microbiote intestinal comme un organe caché qui exerce des fonctions 
physiologiques. Les deux principaux domaines de fonctions impliquées dans ce cadre sont les 
fonctions métaboliques et les défenses immunitaires. En ce qui concerne les fonctions métaboliques,  
le microbiote intestinal est capable de digérer des substrats inaccessibles pour les enzymes de l’hôte 
et de contrôler le stockage des graisses (54). Des altérations du microbiote intestinal pourraient 
participer au diabète ou à d’autres maladies métaboliques. En outre, le microbiote intestinal joue un 
rôle fondamental dans l’induction, la formation, et le fonctionnement du système immunitaire de 
l'hôte (55). En retour, le système immunitaire a largement évolué afin de maintenir la relation 
symbiotique de l'hôte avec ces micro-organismes très divers et changeants. Utilisé de manière 
optimale, cette alliance  système immunitaire - microbiote permet l'induction de réponses 
protectrices contre des agents pathogènes et le maintien de voies de régulation impliqués dans la 
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tolérance à des antigènes inoffensifs. Cependant, dans les pays à revenu élevé, la sur-utilisation des 
antibiotiques, les changements dans le régime alimentaire et l'élimination de partenaires constitutifs, 
tels que les nématodes, peuvent avoir sélectionné un microbiote qui manque de résilience et de 
diversité et qui devient donc incapable de maintenir des réponses immunitaires équilibrées. Le 
microbiote intestinal humain est exposé quotidiennement à divers types de perturbations, dont 
plusieurs peuvent entraîner des modifications importantes de la communauté et conduire à une 
dysbiose (39, 56). Ce déséquilibre est caractérisé par une perte de la diversité bactérienne et une 
expansion de bactéries généralement gardées à de faibles niveaux dans l'intestin en bonne santé ; ce 
déséquilibre peut résulter d'une variété de pathologies humaines dont les MICI. La dysbiose associée 
aux MICI est un cas particulier de dysbiose intestinale, où les modifications de structure de la 
communauté du microbiote intestinal sont aussi corrélées avec une dérégulation de la réponse 
immunitaire de l'hôte, conduisant à une inflammation sévère et chronique de l’intestin. Ainsi, le 
microbiote intestinal doit être considéré comme une biomasse dynamique, sensible aux 
perturbations, dont la structure peut être altérée chez les personnes souffrant de maladies 
intestinales (57, 58). Dans ce cadre, une boîte à outils conceptuelle pour décrire la communauté 
bactérienne est nécessaire pour comprendre les données du microbiote. 
 
3) Techniques d’études 
Le développement aux cours des années de différentes techniques et technologies et la disponibilité 
de nouveaux outils bioinformatiques de plus en plus puissants a permis de nouvelles avancées  sur la 
description du microbiote. Initialement et jusqu’aux années 70, seules les techniques classiques de 
cultures bactériologiques étaient disponibles. Ces techniques ont permis d’isoler certaines bactéries 
et ont été utiles pour identifier certains pathogènes et leurs facteurs de virulences. Cependant, ces 
techniques ne permettent pas une description complète des communautés bactériennes 
commensales ainsi que leurs caractéristiques écologiques car la plupart des espèces du microbiote 
humain est difficilement cultivable en laboratoire, faute de milieux de culture appropriés. De plus, la 
numération bactérienne n’est pas un reflet exact de la réalité motivant ainsi les microbiologistes à se 
tourner vers de nouvelles techniques. Pour évaluer la structure de la communauté bactérienne en 
évitant les méthodes de culture, des outils moléculaires ont été développés sur la base des gènes 
codant  pour la sous unité 16 S de l’ARN ribosomal. En fait, ces gènes sont considérés comme des 
molécules « sémantides » dont les mutations accumulées reflètent l’évolution des espèces. Les 
méthodes basées sur le séquençage de l'ARNr 16S sont limitées à l’analyse de la composition et de la 
distribution des bactéries dans une communauté spécifique (59). L’utilisation des gènes de l’ARN 
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ribosomal 16S comme marqueur phylogénétique a permis de décrire la diversité et la structure du 
microbiote. Bien qu’une base de données sur la plupart des espèces détectées par ARNr 16S ait été 
établie, les limitations techniques dans l'identification de bactéries empêchent l'analyse de chaque 
espèce. En outre, l’analyse de l'ARNr 16S par PCR limite l'analyse du microbiote à l'identification de 
bactéries. De nouvelles informations sur l'écosystème intestinal humain sont nécessaires pour 
comprendre le rôle exact du microbiote dans la santé et la maladie. Des questions essentielles 
persistent, telles que le potentiel génétique de la fraction bactérienne non  cultivable de la flore 
intestinale ou le rôle exact de chaque bactérie dans l’écosystème (60). Depuis quelques années, 
l’utilisation de la bioinformatique a permis le développement d’une nouvelle génération d’outils. Le 
développement rapide des technologies de séquençage comme les installations à haut débit a permis 
non seulement de dépeindre des modifications dans la composition du microbiote intestinal dans un 
écosystème défini, mais aussi de s’attaquer à l'analyse fonctionnelle du microbiote. Le compartiment 
le plus étudié dans ce domaine reste le microbiote fécal, mais les données provenant des 
communautés bactériennes associées à la muqueuse analysées sur des biopsies ou des pièces 
opératoires sont également disponibles.  Les méthodes de séquençages utilisées dans le cadre du 
projet européen MetaHIT, ont permis pour la première fois d’obtenir une cartographie complète du 
génome du microbiote intestinal humain (39). La métagénomique est un outil très puissant 
permettant une description précise du potentiel des micro-organismes présents dans un 
environnement mais ne permet pas de suivre les variations de leur activité ou de l’expression de 
leurs gènes. La métagénomique, basée sur l’ensemble du contenu génomique du microbiote, a 
commencé à mettre en avant les fonctionnalités microbiennes intégrées dans la flore intestinale 
humaine (61, 62). Une nouvelle méthode nommée shot-gun a reçu une attention considérable.  
Cette technique séquence directement l’ADN, permettant d’identifier d’autres micro-organismes que 
les bactéries. Cette méthode peut analyser directement les micro-organismes présents sur une 
fraction d’un échantillon et déterminer la région codant pour une protéine bactérienne à partir de 
l'ADN acquis. Cette méthode nécessite un programme informatique coûteux et sophistiqué qui peut 
traiter des données en quantité importante, nécessitant une expertise technique (63, 64).  L’analyse 
métatranscriptomique permet l’étude de l’ARN messager, informant sur l’expression  effective des 
gènes du microbiote. Cependant, les résultats sont variables selon les techniques utilisées, car 
l’ARNm n’est pas très stable (65). Enfin, la métabolomique permet une étude plus complète des 
métabolites exprimés par la communauté bactérienne (66). Ces outils, résumés dans la figure 2, 
permettent de répondre à de nouvelles questions mais ne donnent qu’un reflet incomplet de cet 
écosystème, ce qui reste insuffisant pour révéler la complexité de l’écologie intestinale avec ses 
interactions et sa variabilité au sein du microbiote. 
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Figure 2 : les différentes techniques d’analyses de la phylogénétique à la métabolomique (Lepage et al. Gut 
2013) 
 
III. Rôle de l’écosystème intestinal dans la 
physiopathologie des MICI  
Le microbiote intestinal représente l’un des quatre principaux acteurs  intervenant dans la  
physiopathologie des MICI avec la susceptibilité génétique, les facteurs environnementaux et le 
système immunitaire. Les études familiales, en particulier chez les jumeaux, menées dans le cadre de 
ces pathologies suggèrent l’implication de facteurs génétiques et environnementaux (67). 
L’association génétique la plus clairement établie est celle de la mutation du gène NOD2/CARD15 
dans la MC bien que de nombreux gènes aient été identifiés depuis comme des gènes de 
susceptibilité (68). La découverte de ces gènes a permis de confirmer l’importance des anomalies de 
l’immunité innée et de l’autophagie. Cependant, la génétique seule n’explique pas l’ensemble de la 
physiopathologie car seulement 30% des patients sont porteur d’une mutation NOD2. Les variations 
épidémiologiques dans le temps et dans l’espace ainsi que la concordance inférieure à 100% chez les 
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jumeaux monozygotes suggèrent l’implication de facteurs environnementaux. Le tabac et  
l’appendicectomie sont les seuls facteurs de risques actuellement bien identifiés. La théorie 
hygiéniste estime qu’un défaut d’exposition à des microorganismes pendant l’enfance pourrait 
participer à la pathogénie des MICI (69). Cette théorie est basée sur la moindre incidence des MICI 
dans les pays en voie de développement et son augmentation au cours de l’industrialisation d’un 
pays. La colonisation du microbiote au cours des premières années de vie a un effet important sur le 
développement et la régulation du système immunitaire. Une anomalie de communication entre le 
microbiote intestinal et le système immunitaire au niveau de la muqueuse a été identifiée comme un 
défaut de base  conduisant à une inflammation chronique intestinale. Ainsi, l’expansion de notre 
savoir concernant le microbiote intestinal humain est indispensable pour mieux comprendre son 
implication dans la physiopathologie des MICI.  
 
1) Implication du microbiote 
a. Etudes observationnelles humaines 
La topographie des lésions est un des premiers éléments évoqués pour impliquer le microbiote dans 
la pathogénie des MICI. L’inflammation dans le cadre des MICI atteint  préférentiellement les zones à 
forte concentration en microorganismes, l’iléon distal et le colon (70). Plusieurs études ont montré 
que la concentration de bactéries associées à la muqueuse est significativement plus élevée chez les 
patients atteints de MICI que chez des sujets témoins (71). Dans les années 80, l’équipe d’Oxford a 
observé que la dérivation du flux luminal permettait une cicatrisation des lésions sous-jacentes chez 
les patients atteints de MC (72). La réintroduction de l’effluent provenant de l’intestin grêle dans le 
côlon de patients atteints de MC traités par chirurgie avec iléostomie et colostomie induisait une 
inflammation dans le côlon. Inversement, l’ultrafiltrat de ce chyme, ne contenant pas de bactéries 
n’avait pas cet effet pro-inflammatoire. Dans la même idée, l’équipe de P. Rutgeerts a montré 
qu’après résection de l’iléon terminal pour MC, la récidive survenait chez 70 % des patients dans les 
six mois après rétablissement de la continuité digestive et ne s’observait pas chez les malades ayant 
une iléostomie (73). Cette récidive survient préférentiellement au niveau de l’anastomose ou du 
segment intestinal d’amont. D’autres arguments, thérapeutiques, ont permis d’évoquer l’implication 
du microbiote dans l’inflammation. Les traitements antibiotiques, (ciprofloxacine, metronidazole) au 
cours des poussées de MC ou en prévention de la récidive post opératoire ont montré une certaine 
efficacité. De plus, ces traitements antibiotiques dont la rifaximine ont montré une efficacité au cours 
de la pochite (inflammation du réservoir iléal après coloproctectomie totale) avec une amélioration 
clinique, endoscopique et histologique. Quelques probiotiques ont également montré une efficacité 
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modérée dans certaines situations au cours des MICI. Les résultats les plus probants ont été obtenus 
au cours de la pochite. Le probiotique VSL#3, contenant un mélange de plusieurs souches a prouvé 
son efficacité dans la prévention de la rechute au cours de plusieurs études (74-76). Au cours de la 
RCH, 3 essais testant Escherichia coli Nissle 1997 ont montré un effet équivalent à celui de la 
mesalazine en prévention de la rechute (77-79). Au cours de la MC, les preuves de l’efficacité des 
probiotiques, notamment Escherichia coli Nissle 1917 (80) et Saccharomyces boulardii (81, 82), dans 
le maintien en rémission et de la prévention des rechutes en post opératoire, restent peu 
nombreuses et surtout contradictoires.  
L’ensemble de ces observations a permis de mettre en lumière le rôle incontournable du microbiote 
dans le développement des MICI. La mise au point aux cours des années de nouvelles techniques et 
la disponibilité de nouveaux outils bioinformatiques ont permis de nouvelles avancées dans la 
description du microbiote au cours des MICI. De nombreuses études ont observé l’existence d’une 
dysbiose, chez les patients atteints de MICI (83-87). Ses principales caractéristiques sont : 
-une restriction de la biodiversité des bactéries appartenant au phylum des Firmicutes. 
-une diminution de la proportion de certains groupes bactériens tels que Clostridium leptum dont le 
principal représentant est F. prausnitzii. 
-une augmentation de la proportion de bactéries à gram négatif, en particulier les Entérobactéries 
dont Escherichia coli adhérent invasif qui a été décrit comme spécifiquement associé à la muqueuse 
iléale de patients atteints de MC (88). 
L'abondance des Bacteroidetes et des Firmicutes est réduite de 10 à 100 fois dans les pièces de 
résection chirurgicale de patients atteints de MICI, par rapport aux témoins (85). La perte de 
Firmicutes est principalement attribuable à la réduction de l'abondance des espèces qui 
appartiennent aux Clostridiales, en particulier les membres de groupes Clostridium XIVa et IV. Ces 
études ont décrit les changements typiques dans la composition bactérienne intestinale des MICI, 
mais les rôles fonctionnels de ces micro-organismes, ou de l'ensemble d'une communauté 
dysbiotique, restent moins clairs. La dysbiose dans les MICI entraine non seulement des 
changements structurels dans le microbiote intestinal, mais peut également provoquer  des défauts 
importants dans de nombreuses fonctions métaboliques bactériennes avec un impact potentiel sur 
l'hôte. L’analyse métagénomique du microbiote des patients atteints de MICI révèle que non 
seulement le microbiote intestinal est caractérisé par des changements dans les populations 
bactériennes au cours de la maladie, comme décrit précédemment, mais que cette dysbiose est 
fonctionnellement très bien coordonnée. Les processus liés aux groupes Clostridium IV et XIVa sont 
réduits, en particulier la production d'acides gras à chaîne courte (89). 
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b. Etudes animales 
Les modèles murins de colite expérimentale fournissent des arguments expérimentaux solides pour 
incriminer la microflore intestinale dans la pathogenèse d’une colite. En effet, dans la plupart des 
modèles, la présence d’une flore microbienne est nécessaire au développement d’une colite 
spontanée ou induite par des agents chimiques (70). L’étude des modèles murins a permis de mieux 
comprendre l’intrication de l’immunité innée, du microbiote et du développement de l’inflammation 
intestinale. Les souris interleukine 10 déficientes (IL-10-/-) ont été largement utilisées pour modéliser 
les MICI. Des expériences consistant à coloniser des souris axéniques avec une espèce bactérienne 
(rendant ainsi les souris monoxéniques) ont montré que toutes les bactéries n’ont pas les mêmes 
effets pro-inflammatoires et peuvent également influer sur le phénotype de l’entérocolite. Par 
exemple, chez ces souris, Escherichia coli induit une colite proximale alors que Enterococcus faecalis 
induit une colite distale (90). Une étude récente a permis de décrire dans ce modèle murin le 
changement du microbiote au cours de l’évolution, associé à l’apparition de l’inflammation (91). Ces 
modifications, marquées par la diminution de la diversité et  l’expansion de certains groupes 
bactériens notamment les proteobactéries, incluant E. coli, sont les reflets de changements observés 
chez l’homme. Cette étude suggère l’apparition d’une dysbiose secondaire à la réponse immunitaire 
bien que la dysbiose puisse jouer un rôle dans l’entretien de cette réponse immunitaire et de 
l’inflammation. Récemment, le modèle de souris immunodéficientes atteintes de colite appelé TRUC 
(T-bet-/- × RAG2-/-, ulcerative colitis), a fait émerger un nouveau paradigme puisque le microbiote 
intestinal semble pouvoir transmettre la colite à des souris sauvages  suggérant ainsi l’existence d’un 
microbiote « colitogénique » (92). L’étude de l’inflammasome, impliquant NLRP6, a également 
montré la transmission d’une colite via la sélection d’un microbiote. Le déficit en NLRP6 dans les 
cellules épithéliales coliques des souris réduit la production d’IL-18 et altère le microbiote via 
l’expansion du phylum Bacteroidetes  (93).  
 
2) Mécanismes impliqués 
Le microbiote exerce de nombreuses fonctions. Il contribue, d’un point de vue métabolique, à la 
fermentation des polysaccharides, à la dégradation des protéines et au métabolisme de nombreuses 
molécules tels que les acides biliaires et les xénobiotiques. La dysbiose observée au cours des MICI 
pourrait avoir un impact direct ou indirect sur l’inflammation (87, 94). 
a. Les bactéries et produits bactériens  
Le microbiote est indispensable au développement de l’hôte et contribue au métabolisme et à la 
maturation du système immunitaire. De plus, il joue un rôle de barrière protectrice de l’épithélium 
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intestinal contre l’infection par des micro-organismes pathogènes. Le dialogue Hôte-Microbiote 
s’effectue sur une large surface de près de 400m². Les récepteurs de reconnaissance comme les TLR 
ou les NLR permettent de reconnaitre les motifs moléculaires des micro-organismes qu’ils soient 
commensaux ou pathogènes.  Lors du dialogue Hôte-Microbiote, les facteurs immunitaires de l’hôte 
peuvent favoriser la sélection d’un microbiote particulier. L’étude de Garrett et al. a permis de 
décrire une fonction inattendue du facteur de transcription T-bet, régulant la différenciation et la 
fonction des cellules du système immunitaire adaptatif et inné de l’hôte. Son rôle dans l'équilibre de 
l’immunité est complexe, et il n’est pas bien compris si T-bet favorise ou protège de l'inflammation 
intestinale chronique (95). Le déficit en T-bet dans un modèle de souris appelé TRUC, conduit à 
l’apparition d’une colite ulcérée spontanée et sévère ressemblant à la RCH, en l'absence de 
l'immunité adaptative et donne une susceptibilité accrue à la colite chez les souris  
immunologiquement intactes. La perte de T-bet chez ces souris sélectionne un microbiote particulier 
dit « colitogénique ». Le microbiote de ces souris a été transmis horizontalement par « co-housing » 
à des souris sauvages qui ont développé une colite. Cette colite est donc transmissible à des hôtes 
génétiquement intacts, par le biais du microbiote sélectionné (92, 95). Une étude récente a cherché à 
trier les bactéries  associées à  un revêtement en immunoglobuline A (IgA-SEQ) par cytométrie de 
flux et révélé qu’un niveau important de revêtement en IgA identifie des bactéries intestinales 
« colitogénique » dans un modèle de souris. Les bactéries intestinales sélectionnées sur la base d’un 
important revêtement en IgA confèrent une sensibilité à la colite chez les souris axéniques, suggérant 
que le revêtement en IgA identifie les bactéries commensales qui conduisent préférentiellement à 
l’inflammation intestinale (96).  
D’un autre coté, le microbiote commensal peut influencer le système immunitaire de l'hôte. La 
colonisation de l'intestin grêle de souris avec la seule bactérie segmented filamentous bacterium 
(SFB) est suffisante pour induire l'apparition de lymphocytes T CD4 (+) helpers qui produisent de l’IL-
17 et de l’IL-22 (cellules Th17) dans la lamina propria. SFB adhère fermement à la surface des cellules 
épithéliales de l'iléon terminal de souris avec des cellules Th17, mais est absent de souris qui ont peu 
de cellules Th17. La colonisation par SFB est corrélée à une augmentation de l'expression de gènes 
associés à l'inflammation et aux défenses antibactériennes et donne lieu à une meilleure résistance à 
l'agent pathogène intestinal Citrobacter rodentium (97). La bactérie SFB, déjà connue comme un 
puissant inducteur des IgA de la muqueuse, joue probablement un rôle unique dans la maturation 
postnatale des fonctions immunitaires de l'intestin. Les changements dans la flore de nourrissons 
peuvent donc influer sur le développement des réponses immunitaires de l'hôte (98). Le séquençage 
du génome de SFB isolé de souris monoxénique, classe phylogénétiquement SFB en tant que 
membre unique des Clostridiales avec un génome très réduit, abritant un seul chromosome circulaire 
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de 1,52 et 1,59 Mb codant 1346 et 1420 gènes de protéines. Le génome de SFB code typiquement 
pour des gènes de la fermentation anaérobie et la formation de spores et de flagelles, mais il ne 
contient pas de gènes codant pour la plupart des enzymes de biosynthèse d'acides aminés, 
entrainant sa grande dépendance de l'hôte. Des analyses comparatives révèlent que SFB est 
fonctionnellement lié aux membres du genre Clostridium. Cependant, SFB manque  de gènes de 
virulence relatifs aux Clostridia. SFB est fonctionnellement distincte des autres bactéries appartenant 
aux Clostridia, indiquant une biologie relativement unique à son rôle de commensal de l'intestin par 
son absence de gènes de virulences comme de gènes  du métabolisme des acides aminés qui le  lie 
étroitement au métabolisme de l’hôte et de son immunité (56, 99).  
Des cellules régulatrices T CD4 (+) (Tregs) jouent un rôle critique dans le maintien de l'homéostasie 
immunitaire. Chez la souris, les Tregs sont plus abondants dans la muqueuse du côlon. Les 
composants du microbiote intestinal, notamment les clusters IV et XIVa du genre Clostridium, 
favorisent l’accumulation de cellules Tregs dans la lamina propria du colon. Les clusters de 
Clostridium IV et XIVa sont en proportion plus faible  dans le  microbiote fécal des patients atteints de 
MICI que dans celui des témoins sains (85). En outre, certains patients atteints de MICI ont une 
réduction spécifique de Faecalibacterium prausnitzii, une bactérie appartenant au groupe 
Clostridium IV (100). Les facteurs dérivés de Clostridium qui sont nécessaires pour l'induction des 
Tregs de la muqueuse sont actuellement inconnus. Parce que les souris axéniques colonisées avec 
trois souches de Clostridium ont montré un motif intermédiaire d’induction des Tregs entre les souris 
axénique et les souris inoculées avec les 46 souches de Clostridium, il apparait qu’un ensemble 
diversifié de métabolites produit par les 46 souches dans leur ensemble peut être nécessaire pour 
l'induction optimale des Tregs. L’inoculation orale de Clostridium au début de la vie de la souris 
aboutit à l’acquisition d’une résistance à la colite chez des souris adultes, ce qui suggère une nouvelle 
approche thérapeutique dans les maladies auto-immunes (101). À partir d'un échantillon fécal 
humain de témoin sain, une sélection a été appliquée pour obtenir des souris colonisées par le 
microbiote humain enrichi en espèces induisant les cellules Tregs. A partir de ces souris, 17 souches 
de bactéries ont été sélectionnées sur la base de leur potentiel à augmenter l'abondance des cellules 
Tregs et l'induction de molécules anti-inflammatoires importantes, y compris l'IL-10 et des cellules T 
inductible par co-stimulateur, dans les cellules Tregs pour l'inoculation à des souris axéniques. Le 
séquençage du génome a révélé que les 17 souches font partie des clusters IV, XIVa et XVIII des 
Clostridia. Ces 17 souches agissent comme une communauté pour fournir des antigènes bactériens 
et un environnement riche en TGF-β et ainsi aider à l'expansion et la différenciation des cellules 
Tregs. L'administration orale de la combinaison de 17 souches chez les souris adultes atténue la 
maladie dans des modèles de colite au TNBS et de diarrhée d’origine allergique (102).  
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Parce qu’aucun être humain ni souris n’abrite les mêmes souches bactériennes, une étude a suggéré 
que des facteurs plus répandus existent qui réglementent le nombre et la fonction des Tregs 
coliques. Les acides gras à courte chaîne  produits par le microbiote intestinal régulent la 
prolifération  et la fonction des Tregs coliques et protègent de la colite dans un modèle de souris 
Ffar2 (GPR43) de manière dépendante. Cette étude révèle qu’une classe abondante de métabolites 
bactériens est à la base de la coadaptation  du microbiote et du système immunitaire adaptatif et 
favorise l'homéostasie colique (103).  
Dans un modèle de récidive post opératoire, une proportion plus faible de F. prausnitzii sur la 
muqueuse iléale réséquée des patients atteints de MC est associée à la récidive endoscopique à 6 
mois. Dans les cellules Caco-2 transfectées avec un gène rapporteur pour l'activité de NF-kB, F. 
prausnitzii n'a aucun effet sur l’induction inflammatoire (IL-1) de l’activité NF-kB, tandis que le 
surnageant abolit cette activité. La stimulation in vitro de cellules périphériques mononucléaires 
circulantes par F. prausnitzii  conduit à des niveaux significativement plus faibles d’IL-12 et IFN-
gamma pro inflammatoire et une sécrétion augmentée d’IL-10 anti inflammatoire. L'administration 
orale soit de F. prausnitzii vivant soit de son surnageant réduit nettement la sévérité de la colite 
induit par le TNBS et tend à corriger la dysbiose associée à la colite (104). Dans une autre étude, le 
surnageant de culture de F. prausnitzii augmente le taux plasmatique de cytokines anti-
inflammatoires (IL-10 et IL-12) dans le plasma et la muqueuse du côlon, avec une amélioration des 
lésions coliques. Le surnageant de culture de F. prausnitzii supprime aussi la différenciation des 
cellules Th17 induite par les cytokines (TGF-β et IL-6) et des cellules dendritiques dérivées de la 
moelle osseuse in vitro. Les métabolites de F. prausnitzii dans le surnageant de culture exercent un 
effet anti-inflammatoire plus fort que la bactérie elle-même. F. prausnitzii protège la muqueuse du 
côlon du développement des MICI par ses métabolites, suggérant un potentiel prometteur pour 
l'emploi de F. prausnitzii et de ses métabolites dans le traitement des MICI (105). Des travaux sont en 
cours dans notre laboratoire pour identifier les composants du surnageant de F. prausnitzii 
responsables de son effet anti inflammatoire. 
La surface des muqueuses est en contact continu avec les bactéries. Les TLR servent de médiateurs 
de reconnaissance des molécules bactériennes pour éliminer les agents pathogènes. Bacteroides 
fragilis, bactérie commensale intestinale, va à l’inverse activer la voie TLR des lymphocytes T pour 
établir une symbiose avec l’hôte. La délétion de TLR2 des cellules Tregs conduit à une réponse 
immunitaire qui réduit la colonisation de B. fragilis. Le PSA, un facteur de symbiose, de B. fragilis 
active directement le TLR2 des Tregs selon un nouveau procédé  qui engendre la tolérance 
muqueuse. B. fragilis délesté du PSA est incapable de retenir la réponse immunitaire de l'hôte et 
empêche la colonisation de sa niche spécifique. Par conséquent, contrairement aux agents 
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pathogènes dont les ligands de TLR déclenchent l'inflammation, certaines bactéries commensales 
exploitent la voie TLR pour supprimer activement les réactions immunitaires (106). Les bactéries 
commensales évoluent en symbiose avec l’homme, offrant des fonctions indispensables comme la 
digestion de polysaccharides complexes et le développement de l’environnement immunologique. A 
travers la production d’acides gras à chaines courtes comme l’acétate, le butyrate ou le propionate, 
les bactéries commensales influencent positivement la prolifération des cellules épithéliales et leur 
différentiation. L’approche métabolomique combiné à la métagénomique (66) a permis d’évaluer les 
catalogues de métabolites d'un biote en fonction d'un contexte physiologique et environnemental 
donné. Son application sur les prélèvements fécaux de sujets sains et atteint de MICI a mis en 
lumière les différences de métabolome entre les individus sains, les patients atteints de MC et les 
patients atteints de RCH (107). Conformément aux études phylogénétiques précédentes, le 
métabolome des MICI a été caractérisé par des niveaux réduits de butyrate et d’acétate. Les auteurs 
ont conclu que la modification de la production d'acides gras à chaîne courte était corrélée  avec la 
dysbiose au cours des MICI. La métabolomique a également permis de rechercher de nouveaux 
biomarqueurs parmi les métabolites issus du microbiote au cours de la MC (108). Les métabolites 
issus du métabolisme des acides gras, en particulier les dérivés de l’acide arachidonique sont 
particulièrement perturbés au cours de la MC (108). 
L’ensemble des ces données place le microbiote comme un acteur direct de la modulation de 
l’inflammation intestinale. Cependant, d’autres mécanismes indirects sont probablement impliqués. 
 
b. Les peptides antimicrobiens 
Les peptides antimicrobiens (PAM) sont de petits peptides de moins de 40 acides aminés pour la 
plupart, sécrétés par les cellules de l’hôte. Ce sont des acteurs de l’immunité innée par leur 
propriétés bactéricides et immunomodulatrices. A l’heure actuelle, 1500 PAM ont été répertoriés 
dans l’ensemble des formes de vies. Leur spectre d’activité est très large incluant les bactéries gram 
positif et gram négatif, les mycobactéries, les virus, les parasites et les levures grâce à leurs 
caractéristiques physicochimiques cationiques amphiphiles. Leur classification est basée sur  leur 
structure secondaire : hélice alpha, feuillet bêta et linéaire flexibles (109). Chez l’homme, les PAM 
sont  sécrétés par les nombreuses cellules (épithélium, monocytes…). Dans le tube digestif, il en 
existe deux classes majeures: les défensines et les cathélicidines. Les défensines sont des peptides 
cationiques amphiphiles d’environ 4kDa. Elles sont caractérisées par la présence de 6 cystéines 
définissant la position de 3 ponts disulfures intra-moléculaires. Ces ponts disulfures permettent la 
stabilisation de la structure, bloquant la protéolyse. Leurs propriétés physico-chimiques permettent 
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de rompre la membrane externe des bactéries. En effet, les PAM cationiques interagissent avec les 
phospholipides membranaires bactériens chargés négativement pour créer des pores membranaires 
induisant la lyse bactérienne. Grâce à leur structure conférée par les ponts disulfures, les défensines 
ont également une action de type chimiotactique pour certaines cellules (lymphocytes, cellules 
dendritiques…) liant l’immunité innée à l’immunité adaptative (110). Les défensines se divisent en 2 
sous-groupes chez l’homme : les α et les β défensines. Il existe 6 α défensines : HNP1 à 4, HD5 et 
HD6.  Les défensines HNP 1 à 4 sont stockées dans les granules azurophiles des  polynucléaires et 
sont utilisées lors de la phagocytose. Les défensines HD 5 et 6 sont sécrétées par les cellules de 
Paneth, situées à la base des cryptes de l’intestin grêle et dans le colon (métaplasie Paneth-like). Les 
défensines HD5 et 6 ont une activité bactéricide dirigée contre les bactéries gram positif telles que 
Listeria monocytogenes et Staphylococcus aureus, les bactéries gram négatif telles que E. coli ou S. 
typhimurium, mais aussi contre les levures comme C. albicans. L’expression des α-défensines est 
constitutive et ne nécessite pas d’induction bactérienne (111). Leur sécrétion est régulée par NOD2 
et peut être stimulée par certains composants bactériens (LPS, MDP) (figure 3) et des agonistes 
cholinergiques (112). Les β-défensines sont sécrétées majoritairement par les cellules épithéliales. Il 
existe six β-défensines : hBD1 à 6. Leur spectre d’activité est dirigé contre les bactéries gram négatif 
et les levures comparativement aux α défensines  et elles montrent moins d’efficacité sur les 
bactéries gram positif (Staphylococcus aureus). La défensine hBD1 a une expression constitutive mais 
peut être modulée dans certaines situations : les toxines bactériennes (Vibrio cholerae, E. coli 
enterotoxinogène) peuvent diminuer la production de hBD1 intestinale (113), un déficit en PPAR 
gamma diminue l’expression de hBD1. La défensine hBD2 au contraire est inductible.  De 
nombreuses études montrent une augmentation de hBD2 au contact de diverses bactéries 
(Lactobacilles, E. coli Nissle 1917 …), composants bactériens (LPS, peptidoglycane) ou protéines de 
l’inflammation (IL 1, TNF-α, INF-gamma)(111). Certains travaux ont mis en évidence une défaillance 
de la barrière intestinale dont un déficit en défensines au cours de la MC. En effet, l'expression iléale 
des α-défensines, notamment HD5, est diminuée chez les patients atteints de MC iléale, et ce 
d'autant plus lorsqu’il existe une mutation NOD2 (112). La conséquence d'une mutation de ATG16L1 
pourrait être une répercussion sur la différentions et la fonction des cellules de Paneth. Cadwell et al. 
ont démontré que les cellules de Paneth de  souris déficientes en ATG16L1 (Atg16L1HM) présentent 
des anomalies notables dans la voie de l'exocytose de granules contenant les défensines (114). 
L’expression de la β-défensine hBD2 est faiblement induite chez les patients ayant une MC colique, 
comparée aux patients atteints de RCH, comme s‘il existait un défaut d’induction de la synthèse de 
cette défensine colique au cours de la MC (115). Un déficit en hBD1, synthétisée par les colonocytes, 
est également incriminé dans la physiopathologie des MICI. Cependant, une étude récente a remis en 
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cause l’hypothèse d’un déficit primitif en défensine au cours de la MC et rapporté que le déficit en α-
défensine dans la muqueuse n’était trouvé qu’en zone iléale enflammée et pas en zone saine (116). 
L’accumulation d’altérations de la barrière muqueuse intestinale, comme la diminution de 
production de défensines, pourrait être responsable de la dysbiose observée au cours des MICI ou de 
son entretien. 
 
Figure 3 : Modèle de fonctionnement des cellules de Paneth de l’intestin grêle     (Vaishnava et al. PNAS 2008) 
 
c. Les acides biliaires 
La biotransformation des acides biliaires, est réalisée dans la lumière Intestinale par certaines 
bactéries du microbiote intestinal. Les acides biliaires sont synthétisés par le foie sous la forme 
d’acides biliaires primaires, l’acide cholique (CA) et l’acide chenodeoxycholique (CDCA). Ils sont 
ensuite conjugués avec de la glycine ou de la taurine avant excrétion dans les voies biliaires. Les 
acides biliaires sont ensuite modifiés dans la lumière intestinale par le microbiote qui effectue deux 
réactions enzymatiques : La déconjugaison de la taurine ou glycine par la Bile Salt Hydrolase (BSH) 
(117) est la première étape avant la transformation par déshydroxylation , conduisant à la production 
d’acides biliaires secondaires , l’acide désoxycholique (DCA) et l’acide lithocholique (LCA) (118). La 
réabsorption active des acides biliaires  dans l’iléon terminal par des transporteurs spécifiques 
permet le retour des acides biliaires au foie via  la circulation portale. Dans le foie, les acides biliaires 
libres sont reconjugués avec la taurine ou la glycine avant excrétion par les voies biliaires dans la 
lumière intestinale. Cette boucle métabolique constitue le cycle entéro-hépatique des acides biliaires 
(figure 4)(119). Compte tenu de la place centrale du microbiote dans ce cycle, la dysbiose associée 
aux MICI pourrait induire un dysmétabolisme des acides biliaires et affecter l’homéostasie 
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intestinale. En plus des fonctions métaboliques bien connues pour l’absorption des lipides , les acides 
biliaires agissent également comme des molécules de signalisation qui régulent leur propre synthèse 
(120), participent aux défenses de la muqueuse intestinale par leurs propriétés antibactériennes 
(121, 122), et peuvent agir comme des  molécules anti-inflammatoires capable de réduire la synthèse 
de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF- dans les monocytes et les macrophages via 
l’inhibition de NF-κB (123-126). L'activation du Farnesoid -X- récepteur ( FXR ) , ainsi que le récepteur 
de la vitamine D (VDR) , par les acides biliaires primaires CA et CDCA provoque une série d'effets 
génomiques essentiels pour la régulation des lipides, du cholestérol, des acides biliaires, et de la 
réponse immunitaire locale au niveau intestinal et hépatique (127). La diminution de l'expression de 
FXR, principal récepteur des acides biliaires, se traduit par une dysrégulation à plusieurs niveaux du 
glucose, des lipides, du cholestérol et du métabolisme des protéines, mettant en évidence le rôle 
essentiel de ce récepteur dans le maintien de l'homéostasie entéro-hépatique (127). En outre, les 
acides biliaires exercent des effets non génomiques (127) attribuées à l’activation d'un récepteur de 
surface cellulaire nommée TGR5. TGR5 s’exprime principalement dans le tissu adipeux brun, la rate, 
des macrophages / monocytes, la vésicule biliaire et l’intestin (128). Dans les cellules cibles, 
l’activation de TGR5 par les acides biliaires secondaires, le LCA et le tauro-LCA (TLCA), augmente les 
concentrations intracellulaires d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et provoque 
l'internalisation du récepteur (129). Dans des cellules intestinales endocrines qui surexpriment le 
récepteur, l’activation de TGR5 par les acides biliaires et des agents alimentaires stimule la sécrétion 
de glucagon-like peptide (GLP) -1, une hormone insulinotrope qui régule la sécrétion d'insuline et de 
glucagon  accompagnée d’une augmentation de la motilité intestinale et de l'appétit (129, 130). 
Outre sa localisation intestinale, TGR5 a été détecté dans les macrophages circulants et hépatiques 
où il exerce une activité immunomodulatrice (127, 129). Certains arguments génétiques existent 
pour impliquer TGR5 dans les MICI. Le locus du gène TGR5 est sur le chromosome 2q35, à proximité 
d'un variant génétique (polymorphisme du nucléotide rs12612347) associé à la fois à la cholangite 
sclérosante primitive et à la RCH (131). Les souris invalidées pour TGR5 développent une 
morphologie anormale des cellules de la muqueuse colique et une altération des jonctions serrées 
épithéliales avec augmentation anormale de l'expression et de la distribution subcellulaire de la 
zonuline 1 aboutissant à une augmentation de la perméabilité intestinale et la susceptibilité à 
développer une colite sévère en réponse au DSS. Dans les monocytes, la ciprofloxacine, identifié 
comme un ligand de TGR5, accroît la concentration d’AMPc et atténue la libération de TNFα via TLR4. 
Le traitement des souris ayant développé une colite au TNBS,  avec la ciprofloxacine et l'acide 
oléanolique, un ligand bien caractérisé de TGR5, abroge les signes et les symptômes de la colite. 
L’expression colique de l’ARNm de TGR5 augmente dans des modèles murins de colite et dans les 
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tissus de patients atteints de la MC (132).  Un autre travail a montré que  dans des cellules 
mononuclées humaines isolées dans la lamina propria de patients atteints de la MC, l’expression des 
ARNm de TGR5 est augmentée chez les patients présentant une inflammation par rapport aux 
patients sans inflammation (133). Cette augmentation est à mettre en rapport avec un effet anti-
inflammatoire des acides biliaires secondaires, ligands de TGR5, entrainant une diminution de la 
production de TNF-α des macrophages qui devrait permettre de contrebalancer le cercle vicieux de 
l'inflammation dans les MICI. Ceci suggère qu’un dysmétabolisme des acides biliaires pourrait 
potentiellement influencer l’évolution des MICI, par son action sur une inflammation intestinale. 
 
Figure 4 : Cycle entéro-hépatique des acides biliaires 
 
d. Les phages 
Les phages représentent une population 10 fois plus abondante que les bactéries, représentant 
l’entité biologique la plus importante. Compte tenu de leur abondance et de leur interaction avec les 
bactéries, leur rôle apparait essentiel. Les progrès récents dans la technologie de séquençage ont 
conduit à la découverte d'une diversité du virome entérique humain constitué des bactériophages, 
ainsi que les virus eucaryotes (134-136). La métagénomique a permis de montrer l’importance de la 
présence de gènes de bactériophages insérés dans le génome bactérien. De nouvelles données 
indiquent que le virome peut profondément influencer la physiologie de l'hôte (137, 138). Les 
bactériophages peuvent jouer un rôle direct dans la physiologie intestinale ou modifier le microbiote 
bactérien à travers les relations prédateur-proie (42, 139). En détruisant certains micro-organismes, 
les phages contribuent au maintien de la diversité des espèces bactériennes. Le virome, dont une 
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grande partie est composée de bactériophages, contient les éléments génétiques les plus divers sur 
la terre et commence seulement à être caractérisé par le séquençage (138). En l'absence de maladie, 
les populations bactériophages entériques présentent une diversité importante entre les individus et 
sont stables dans le temps (134, 136). Les bactériophages de l'intestin humain sain sont 
principalement à ADN double brin (ADNdb) Caudovirales ou ADN simple brin (ADNsb) Microviridae. 
Ils infectent de façon latente leurs hôtes bactériens et génèrent une descendance virale qui peuvent 
infecter et tuer d'autres bactéries (140). Cependant, des stimuli environnementaux tels que les 
antibiotiques, induisent la production de bactériophages infectieux qui lysent leur hôte bactérien et 
infectent les cellules voisines portant des récepteurs spécifiques (141, 142). Ce processus libère des 
virions infectieux dans l’intestin, qui peuvent être purifiés et analysés. Les virus eucaryotes peuvent 
provoquer une rupture de la barrière épithéliale à l’origine d’une inflammation clinique chez l’hôte 
porteur de facteurs de risques génétiques de MICI comme les études sur les souris porteuses de 
mutations Il-10 ou ATG16L1 l’ont montré (143-145). Des altérations dans l'abondance des 
bactériophages ont été suggérées dans la MC (146, 147); Au cours de la MC, la muqueuse ulcérée 
contient moins de bactériophages libres comparée à la muqueuse non ulcérée. Le rôle des 
bactériophages dans la physiopathologie des MICI est depuis longtemps suspecté et plusieurs 
hypothèses ont été émises. Les phages peuvent rapidement entrer en phase lytique et détruire 
localement des bactéries conduisant à une dysbiose. Ils peuvent également changer les 
« recognitions patterns »  des bactéries, via les TLR. Enfin les phages peuvent cibler des modulations 
spécifiques de l’hôte. Une étude récente a caractérisé le virome entérique humain normal et le 
virome entérique chez les MICI par séquençage de l'ADN à partir d'échantillons fécaux provenant de 
patients atteint de MC, de RCH et de sujets contrôles (137). L'analyse a révélé la baisse attendue de 
la richesse et de la diversité bactérienne accompagnée d'une augmentation frappante de la richesse 
en bactériophages associée aux MICI. Les changements spécifiques du virome entérique se 
produisent dans la MC comme dans la RCH, avec une expansion significative de la richesse 
taxonomique des bactériophages Caudovirales. Surtout, bien que ce changement ait été observé 
dans la MC et la RCH, les virus responsables du changement semblent différer entre les deux 
maladies, ce qui suggère que le virome est spécifique pour les MC par rapport aux RCH. Ces données 
démontrent, pour la première fois, que des changements uniques dans le composant bactériophage 
du virome entérique se produisent dans MC et la RCH, soulevant la possibilité que ces changements 
puissent contribuer à la pathogenèse de la maladie, peut-être par une relation prédateur-proie entre 
les bactériophages et leurs hôtes bactériens.  
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e. Les nutriments 
 L’alimentation est une voie de recherche intuitive dans la physiopathologie des MICI pour deux 
raisons : d’une part l’inflammation affecte le site d’absorption des nutriments, d’autre part les 
nutriments modifiés par le microbiote sont mis en contact avec l’épithélium.  
Des méta-analyses ont montré que la nutrition entérale a une certaine efficacité chez les adultes 
atteints de MC active (148, 149). En population pédiatrique, une méta-analyse a montré un taux de 
rémission  équivalent entre la nutrition entérale et la corticothérapie (150). La nutrition entérale 
peut être utile pour maintenir la rémission chez les patients atteints de MC (151, 152). De nombreux 
aliments ont été impliqués dans l'étiologie des MICI. Les apports alimentaires élevés en matière 
grasse, en acides gras polyinsaturés, comme les acides gras oméga-6, et en protéines animales sont 
associés à un risque accru de MC et de RCH (153-155). La présence de traces d’émulsifiants et de 
détergents utilisés dans la cuisine moderne semble concourir à l’émergence des MICI car ils 
augmentent la translocation bactérienne (153-155).  La curcumine, aux propriétés anti-inflammatoire 
par inhibition de NF-κB, s’est également montré bénéfique dans la réduction de la colite dans 
certains modèles de RCH (154, 155). Des preuves s’accumulent sur le rôle des facteurs nutritionnels 
dans le cadre de l'évolution globale du style de vie devant l'incidence croissante des MICI. 
Cependant, aucune recommandation diététique spécifique ne peut être donnée actuellement pour 
diminuer le risque de développer la MC ou la RCH. Il est en effet difficile d’identifier clairement la 
place de l’alimentation dans la survenue des MICI : le lien entre un changement des habitudes 
alimentaires et l’apparition de pathologies est difficile à repérer, et la compliance des patients au 
cours des essais est difficile à apprécier (156). Le comportement nutritionnel peut avoir un impact 
sur la sélection du microbiote. En effet, récemment, trois «entérotypes» distincts de la composition 
bactérienne de l'intestin dans la population humaine ont été mis en évidence (157). Ces « 
entérotypes » sont caractérisées par genres dominants (Bacteroides, Prevotella et Ruminococcus) et 
leurs groupes phylogénétiques concomitants. En fonction du comportement nutritionnel (type 
d’alimentation,  consommation de probiotiques et de prébiotiques) un impact sur les populations 
bactériennes a été observé et une association à long terme a été mise en évidence entre les 
habitudes alimentaires et ces entérotypes. Cette découverte récente que l'appartenance à l'un ou 
l’autre entérotype pourrait être modulée par le régime alimentaire ouvre de nouvelles perspectives 
dans les domaines des MICI, de la nutrition et des stratégies thérapeutiques (157). D’autre part, la 
dysbiose apparait impliquée en affectant l'absorption des nutriments. L’analyse métabolomique des 
prélèvements fécaux de sujets sains et atteints de MICI a mis en lumière les différences de 
métabolome entre les individus sains, les patients atteints de MC et les patients atteints de RCH. Ces 
différences se  caractérisent par des niveaux réduits de méthylamine et de triméthylamine, et une 
36 
 
quantité élevée d'acides aminés (107). Une autre étude comparant des patients atteints de RCH, des 
sujets sains et des patients atteint de syndrome de l’intestin irritable (SII), décrit une augmentation 
de la quantité de taurine et de cadavérine au cours de la RCH comparé aux sujets sains et aux SII 
(158).  Ces différences de profils peuvent servir de marqueurs de la maladie mais également avoir un 
impact sur l’inflammation. Les effets de triglycérides à chaîne moyenne (TCM) alimentaires sur une 
colite expérimentale induite par le TNBS ont été étudiés chez le rat (159). L'induction de l’IL- 1β, du 
TNF-α et de la protéine inflammatoire des macrophages-2 (MIP-2) dans le côlon a été atténuée par 
les TCM alimentaire. En outre, l’activité myelopéroxidase dans le tissu colique était considérablement 
réduite chez les animaux nourris avec les rations de TCM par rapport à ceux nourris les régimes de 
contrôle. Les TCM alimentaires améliorent donc de façon significative la colite induite chimiquement 
(159). Une meilleure compréhension de l’impact des nutriments sur le microbiote et l’immunité 
pourrait permettre une modification de régimes alimentaires, enrichis en nutriments anti 
inflammatoire comme les TCM ou épurés de nutriments pro-inflammatoires, qui pourrait améliorer 
la prise en charge des patients.  
 
f. Autres mécanismes 
D’autres mécanismes indirects peuvent être évoqués mais dont les données sont encore 
préliminaires au cours des MICI. 
Le quorum sensing 
Au sein d’un écosystème, les populations bactériennes communiquent entre elles via la production 
et la détection de petites molécules diffusibles. Parmi ces modes de communication, on retrouve le 
quorum sensing de type I impliquant la production d’acyl-homosérine lactones (AHLs). Ces molécules 
sont connues pour réguler l’expression de nombreux gènes bactériens tels que ceux impliqués dans 
la virulence, la production de molécules antimicrobiennes ou encore la formation de biofilms. Bien 
que largement étudié dans d’autres écosystèmes bactériens, le quorum sensing de type I n’a fait 
l’objet que de quelques descriptions chez des pathogènes et entérobactéries de l’écosystème 
intestinal humain. Des arguments expérimentaux indirects suggèrent que ce type de quorum sensing 
pourrait être en jeu au cours des MICI. En effet, il a été récemment observé que la paraoxonase-1 
(PON-1), une enzyme extracellulaire de l’épithélium digestif, possède une activité d’hydrolyse des 
AHLs (quenching du quorum sensing). Ces travaux ont montré que l’activité de l’enzyme PON-1 est 
significativement diminuée chez les patients présentant une MICI active par rapport à des sujets 
sains (160) et que le polymorphisme de PON-1 (allèle 192R), conduisant à une plus forte activité 
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paraoxonase, est moins fréquent chez les patients atteints de MICI que chez les sujets sains (161). Au 
cours des MICI, l’augmentation de la biodisponibilité des AHLs pourrait ainsi être impliquée dans 
l’expansion de certaines entérobactéries et pourrait participer au maintien de la dysbiose. Une étude 
sur leur implication au cours des MICI est actuellement en cours dans notre équipe de recherche.  
Le mucus 
Le mucus joue également un rôle dans la protection contre l’inflammation. Les cellules intestinales à 
mucus sécrètent en grande quantité des protéines hautement glycosylées qui forment une double 
couche de mucus (162). La couche la plus interne, proche de l’épithélium, contient des PAM alors 
que la couche externe de mucus est colonisée par le microbiote intestinal et est le siège du clivage 
protéolytique de la mucine Muc2. Il a été précédemment montré que des animaux déficients en 
Muc2 étaient plus susceptibles à l’inflammation intestinale et au processus tumoral soulignant 
l’importance de la couche de mucus dans la réduction de l’adhérence bactérienne aux cellules 
intestinales. Récemment, une déficience en certains oligosaccharides composant le mucus, ceux 
présentant une liaison O-glucosidique, a été corrélée à l’apparition d’une colite spontanée chez la 
souris (163).  
Nous pouvons donc résumer les différents acteurs de l’écosystème intestinal pouvant intervenir dans 
la physiopathologie des MICI par ce schéma (figure 5) 
 
Figure 5 : principaux acteurs de l’écosystème intestinal impliqués au cours des MICI et leurs interactions 
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IV. Objectifs  
Le microbiote intestinal apparaît comme un élément clé dans la physiopathologie des MICI. 
La dysbiose au cours des MICI est de mieux en mieux caractérisée par le développement et 
l’utilisation de nouveaux outils. L'ARNr 16S puis les techniques de séquençage avec la mise à 
disposition de la bioinformatique on permis le séquençage de tout le génome du microbiote via le 
projet MetaHIt et nous permet de nouvelles voies d’explorations via la métabolomique. Ces 
nouvelles données permettent de mieux envisager la dysbiose en elle même avec la perte de 
bactéries anti-inflammatoires libérant une niche écologique qui peut-être colonisée, de manière 
opportuniste, par des bactéries entraînant une pathogénicité de type inflammation chronique. Au-
delà de cette action directe, le microbiote s’inscrit dans un écosystème complexe dont le bon 
fonctionnement permet le maintien de l’homéostasie intestinale. Au cours d’une dysbiose, les 
modifications du contenu luminal (acides biliaires, PAM, phages, nutriments …) pourraient participer 
à la promotion d’une inflammation chronique. Ces modifications de l’écosystème sont autant de 
pistes pour tenter de restaurer une normobiose. De fait, si l’utilisation des pro- et pré-biotiques dans 
le champ des MICI reste à ce jour décevante, des perspectives d’approches thérapeutiques médiées 
par le microbiote restent une voie thérapeutique pertinente. Certaines pistes comme l’implication 
des acides biliaires nous paraissaient essentielles en tant que clinicien, par leur importance au sein 
du contenu luminal et leur modifications par le microbiote intestinal. L’environnement de recherche 
se prêtait parfaitement à l’étude de cette piste, au sein d’un hôpital avec un service spécialisé dans la 
prise en charge des patients atteints de MICI, permettant d’être au contact de nombreux patients 
ouverts à la recherche, notamment fondamentale. De plus, dans ce même hôpital, la présence d’un 
service spécialisé dans les maladies biliaires inflammatoires a permis de mettre en œuvre pour la 
pratique clinique et de recherche, l’analyse des acides biliaires par spectrométrie de masse LC 
MS/MS. Cet environnement de recherche très favorable a permis de réaliser le deuxième travail de 
cette thèse portant sur  les acides biliaires et leur modification au cours de la dysbiose dans les MICI. 
D’autres pistes comme la modification des PAM ont déjà été étudiées au cours des MICI par des 
techniques d’immunohistochimie et de RT PCR sur des prélèvements histologiques. L’environnement 
de recherche et la présence de patients atteints de MICI et sensibilisés à la recherche , ainsi que la 
possibilité de réaliser des analyses par LC MS/MS afin de mettre en évidence les PAM dans leur 
forme active secrétée plutôt que sous la forme d’ARNm intracellulaire, a permis une exploration 
différente de cet élément de l’écosystème digestif dans les MICI dans le troisième travail de ma 
thèse. Enfin, certaines données suggèrent que la dysbiose associée aux MICI pourrait précéder 
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l’inflammation intestinale. Si l’on considère que le microbiote intestinal est un élément clé dans la 
régulation de l’inflammation, la dysbiose précédant la rechute pourrait être un outil pronostique 
potentiel et une cible majeure pour les traitements.  L’étude STORI, menée dans le cadre de la 
recherche clinique, avec la force d’une étude multicentrique prospective dédiée aux marqueurs 
prédictifs, nous a permis d’explorer, dans la première partie de ma thèse, les valeurs prédictives de la 
dysbiose dans un contexte clinique. 
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DEUXIEME PARTIE 
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Etude STORI : la dysbiose marqueur prédictif de récidive 
 
Les MICI touchent environ 1 personne sur 1000 en Europe occidentale et l’incidence est en constante 
augmentation. La quête de marqueurs cliniques et biologiques apparait essentielle pour une prise en 
charge personnalisée du patient.  Ces marqueurs nous servent à évaluer les patients nécessitant un 
traitement intensif d’emblée devant le risque d’évolution péjoratif de la maladie vers la sténose, la 
perforation, voire le cancer. Les marqueurs nous aident également à prédire à qui peut bénéficier la 
reprise d’un traitement en post opératoire et enfin à savoir quand arrêter certains traitements afin 
d’éviter les effets secondaires et les risques inutiles. Ces questions représentent le quotidien des 
praticiens dans la gestion des patients et apporter des réponses à ces questions permet d’améliorer 
la prise en charge des patients et la prédiction des récidives. Ces marqueurs sont d’une importance  
essentielle en termes de management thérapeutique. Il parait important de traiter plus intensément 
les patients dont la maladie est potentiellement plus sévère mais il est aussi important d’éviter 
l’administration de traitements inutiles chez d’autres, leurs évitant des effets secondaires 
potentiellement délétères. 
Le microbiote intestinal est un élément clé dans la physiopathologie des MICI. La dysbiose au 
cours de MICI est de mieux en mieux caractérisée par le développement et l’utilisation de nouveaux 
outils. Le microbiote intestinal est donc un élément important dans la régulation de l’inflammation, 
rechercher des facteurs prédictifs dans ce compartiment physiologique qu’est le microbiote 
intestinal apparait comme une piste incontournable. L’idée a été de s’insérer dans une étude dédiée 
aux facteurs prédictifs à l’arrêt d’un immunosuppresseur avec la force d’une étude multicentrique 
prospective. L’étude STORI, portant sur l’interruption de l’infliximab chez les patients atteints de 
maladie de Crohn en rémission sous combothérapie avec un autre immunosuppresseur (1), nous a 
permis d’explorer les valeurs prédictives de la dysbiose dans un contexte clinique.  
Cette étude a permis de confirmer que la dysbiose, caractérisée par une diminution des 
Firmicutes, est un trait caractéristique dans la maladie de Crohn dans une population homogène de 
patients en rémission. Comme précédemment observé dans un modèle de récidive post opératoire 
de maladie de Crohn (104), la diminution des Firmicutes précède la rechute. Ceci suggère le rôle 
proéminent du microbiote menant à la rechute (1). Même s’il existe potentiellement une corrélation 
entre microbiote et inflammation, la corrélation inverse entre  F. prausnitzii et les taux de CRP et 
calprotectine fécale n’étaient pas significatifs, peut être par manque de puissance, et devrait être 
examiné dans une étude dédiée. Il a déjà été montré dans une étude précédente que le faible taux 
de F. prausnitzii  était associé à la récurrence endoscopique chez les patients atteints de maladie de 
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Crohn 6 mois après résection iléale (104) et que les propriétés anti-inflammatoires de cette bactérie 
étaient impliquées dans son rôle protecteur dans l’homéostasie intestinale. Au cours de ce travail, la 
dysbiose caractérisée notamment par la diminution de F. prausnitzii à T0, était plus prononcée chez 
les rechuteurs, suggérant qu’un manque de F. prausnitzii pourrait être un facteur prédictif de 
rechute. De plus, l’analyse par la méthode de Kaplan-Meier recherchant les valeurs prédictive de 
certains groupes bactériens a permis de montré que le groupe C. coccoides et l’espèce F. prausnitzii 
étaient capables de prédire l’histoire naturelle de la maladie de Crohn avec à la fois une bonne 
sensibilité et une bonne spécificité.  Ces résultats encouragent le développement de biomarqueurs 
basés sur le microbiote intestinal comme nouveaux outils prédictifs. La dysbiose est fortement 
suspectée de jouer un rôle dans l'initiation et déclenchement de l'inflammation de l'intestin au cours 
des MICI (86). La perte de bactéries anti-inflammatoires (telle que F. prausnitzii) et l'augmentation 
des bactéries pro-inflammatoires (comme l'AIEC) pourrait déclencher l'inflammation de l'intestin. Ces 
résultats renforcent l'hypothèse que les changements primitifs du microbiote intestinal influencent 
les réponses immunitaires intestinales (97, 98, 101, 164, 165). La lumière intestinale reste un 
écosystème complexe et, par conséquent, les mécanismes inflammatoires indirects induits par la 
dysbiose doivent également être étudiée.  
En résumé, cette étude a permis de confirmer la dysbiose associée à la maladie de Crohn, 
caractérisée par une diminution des Firmicutes. Un déficit en certains groupes bactériens ou espèces, 
comme F. prausnitzii, pourrait être prédictif de rechute et précéder une inflammation locale ou 
systémique. Ces résultats renforcent le rôle proéminent du microbiote dans l’évolution de la maladie 
de Crohn et suggèrent que la restauration de la normobiose au cours de la maladie devrait être un 
nouveau but dans la prise en charge de ces patients. La recherche de nouveaux biomarqueurs basés 
sur le microbiote intestinal est une piste intéressante pour le développement de nouveaux outils 
dans la prise de charge des patients atteints de MICI. 
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Les acides biliaires : conséquences au cours de la dysbiose 
 
Un des éléments les plus dépendants du microbiote est le pool d’acides biliaires luminal. Au-
delà des effets directs du microbiote sur l’hôte, si l’on s’intéresse au rôle fonctionnel indirect du 
microbiote, la prise en compte du pool luminal d’acide biliaire est l’une des premières pistes à 
envisager. Dans la lumière Intestinale, des réactions enzymatiques réalisées par certaines bactéries 
intestinales sont responsables de la biotransformation des acides biliaires. Compte tenu de cette 
place centrale du microbiote dans le cycle entéro-hépatique des acides biliaires (119), la dysbiose 
associée aux MICI pourrait induire un dysmétabolisme des acides biliaires et affecter l’homéostasie 
intestinale. Ainsi, nous avons souhaité mesurer les acides biliaires sériques et fécaux et caractériser 
le microbiote intestinal des patients.  
Dans cette étude, nous avons pu démontrer que la dysbiose au cours des MICI conduisait à un 
dysmétabolisme des acides biliaires caractérisé par un défaut de déconjugaison, de transformation et 
de désulfatation.  De plus, nous avons démontré que ce dysmétabolisme associé aux MICI dans la 
lumière intestinale pourrait potentialiser la réponse épithéliale inflammatoire et aggraver la maladie. 
Afin de créer un groupe homogène de patients, les patients ayant des anomalies des tests 
hépatiques ou une pathologie hépatique étaient exclus afin de s’affranchir des perturbations basales 
de la biosynthèse des acides biliaires (166, 167). L’iléon terminal étant un site majeur de la 
réabsorption des acides biliaires (168-170), les patients atteints de maladie de Crohn avec atteinte 
iléale ont également été exclus. La recherche systématique d’une malabsorption des acides biliaires 
aurait été intéressante mais ni la scintigraphie ni les tests sanguins appropriés n’étaient disponibles 
en France. La déconjugaison et la déshydroxylation des acides biliaires sont strictement dépendants 
de l'activité du microbiote intestinal. Une diminution des bactéries portant l’activité  Bile Salt 
Hydrolase (BSH) pourrait être impliquée dans l'augmentation des acides biliaires conjugués contenu 
dans les selles. Bien que l'on ne puisse pas exclure le rôle de la diminution globale du microbiote 
intestinal, nos résultats indiquent clairement que la dysbiose est principalement due à un manque de 
Firmicutes. Parmi l’ensemble des bactéries intestinales, les Firmicutes et les Bacteroidetes sont les 
bactéries ayant l’activité de déconjugaison la plus importante (171 , 172). Par conséquent, un déficit 
en acides biliaires non conjugués et secondaires pourrait être considéré comme un marqueur de la 
dysbiose associée aux MICI. Malgré une redondance enzymatique de la déconjugaison des acides 
biliaires, la mesure de l’activité métabolique des échantillons fécaux des patients atteints de MICI a 
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montré un dysfonctionnement de cette activité, particulièrement au cours des poussées. In vivo, la 
transformation des acides biliaires des patients atteints de MICI dépend des nombreuses souches 
bactériennes (173), et la déconjugaison représente une étape limitante de la voie de 
biotransformation des acides biliaires (117, 174). L’expérience sur les souris axéniques a permis de 
mettre en évidence des pertes de fonctions observées chez les patients atteints de MICI, confirmant 
une augmentation des acides biliaires primaires, conjugués et sulfatés. La lumière intestinale est une 
source d’acides biliaires 3-OH-sulfatés (175, 176), basée sur un équilibre entre la sulfatation des 
acides biliaires par la paroi intestinale d'une part, et la désulfatation par le microbiote de l'autre. 
L’analyse de l'activité sulfatase a révélé cette baisse d'activité dans les selles des patients atteints de 
MICI. La forte proportion d’acides biliaires 3-OH-sulfatés dans les matières fécales chez la souris 
axénique soutient l'idée de la genèse des acides biliaires 3-OH-sulfaté par la paroi intestinale, avec 
une expression intestinale de la sulfo-transférases dans les cellules intestinales humaines (175, 177). 
Ainsi, la combinaison de dysbiose et du dysmétabolisme des acides biliaires suggère une perte de 
fonction du microbiote dans les MICI. Des mécanismes indirects peuvent également être impliqués. 
Les bactéries intestinales pourraient moduler l'activité sulfo-transférase intestinale (sulfatation des 
acides biliaires) à travers des modulines qui interfèrent au niveau local avec les voies de signalisation 
des les cellules épithéliales iléales ou des colonocytes (178), ou déclencher la biosynthèse globale des 
acides biliaires, en particulier les acides biliaires 3-OH-sulfaté, grâce à la régulation des récepteurs 
nucléaires, tels que FXR exprimés dans les cellules épithéliales de l'iléon (179). Les propriétés anti-
inflammatoires des acides biliaires secondaires ont été décrits sur la base du constat que la 
cholestase chronique était associée à une immunosuppression, avec une inhibition de la sécrétion  
de TNF-α, IL-1β et d'IL-6 par les macrophages sous l’effet des acides biliaires (125, 180). Les 
expériences in vitro confirment que les acides biliaires secondaires (LCA et DCA) peuvent exercer des 
effets anti-inflammatoires dans les cellules épithéliales du côlon humain indépendamment de tout 
effet cytotoxique des acides biliaires sur ces cellules. Fait intéressant, cet effet a été perdu après 
sulfatation  (Figure 6).  
 
54 
 
  
Figure 6 : sécrétion d’interleukine (IL) 8 par les cellules Caco-2 après stimulation par l’IL-1b, mesurée par ELISA : 
(A) contact avec des acides biliaires primaires (CA et CDCA) et secondaires (DCA et LCA) ; (B) contact avec des 
acides biliaires secondaires sulfatés (LCA 3S) et non sulfatés (LCA). Les valeurs sont indiquées par un rapport IL-
8/protéines total (pg/mL) dans le milieu après 6h. 
En résumé, l’altération de l’activité enzymatique du microbiote observée au cours de la  dysbiose 
associée aux MICI entraîne des modifications dans la composition du pool d’acides biliaires luminal. 
La modification de la transformation des acides biliaires dans la lumière intestinale pourrait affecter 
les effets anti-inflammatoires de certains acides biliaires sur les cellules épithéliales intestinales et 
pourrait participer à l’inflammation chronique des MICI. Une étude plus approfondie sur les voies de 
signalisations affectées par la dysmétabolose des acides biliaires permettrait de mieux comprendre la 
physiopathologie des MICI. 
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Les peptides anti-microbiens 
 
Dans le cadre du même concept que  dans l’étude des acides biliaires en faveur du rôle indirect du 
microbiote sur l’hôte, un déséquilibre des PAM est une piste sérieuse à envisager. Les PAM sont 
synthétisées par les cellules intestinales de l’hôte. Ils interviennent dans l’homéostasie de 
l’écosystème intestinal et constituent donc des acteurs de l’écosystème microbien intestinal, par leur 
propriétés bactéricides et immunomodulatrices. Certains travaux ont mis en évidence une 
défaillance de la barrière intestinale dont un déficit en défensines au cours de la maladie de Crohn.  
Dans cette étude, la mise au point du dosage, par LC-MS/MS, des peptides antimicrobiens dans les 
selles a permis de montrer une diminution des défensines hBD1 et HD5 chez les patients MICI. De 
plus, nos résultats montrent une corrélation entre l’expression de certains PAM et la présence de 
certains groupes bactériens. En effet, la défensine hBD1 est positivement corrélée avec F. prausnitzii 
et le groupe des Bifidobactéries et la défensine HD5 positivement corrélée à F. prausnitzii et C. 
leptum et inversement corrélée à E. coli, aux groupes Entérobactéries et C. coccoïdes. La 
quantification de PAM dans les selles des patients atteints de MICI a permis de montrer une 
différence de profil de sécrétion par rapport aux sujets sains. La β défensine hBD1 est exprimée de 
manière constitutive par l’épithélium intestinal mais il a déjà été montré que dans les zones 
inflammatoires des patients atteints de MICI, l’expression de hBD1 est significativement diminuée 
(181). Dans notre étude, la sécrétion de hBD1 a été analysée dans sa globalité sans différentiation 
des zones du tractus digestif, et une diminution a été observée chez les patients en rémission. La 
régulation de la sécrétion pourrait être modulée par des processus non liés à l’inflammation. L’étude 
réalisée in vitro sur différents modèles de cellule épithéliale n’a pas permis de retrouver une 
stimulation de l’expression de hBD1 par la mise en contact de surnageants bactériens de la flore 
commensale. Le mécanisme indirect de stimulation par les acides biliaires n’a pas non plus été 
confirmé. Cependant, l’absence de stimulation de la production d’hBD1 par l’eau fécale de patients 
atteints de MICI, contrairement aux sujets sains, nous laisse penser qu’un mécanisme indirect de 
régulation est possiblement impliqué. La dysbiose observée au cours des MICI pourrait ainsi jouer un 
rôle dans l’inflammation chronique intestinale par son impact sur la sécrétion des PAM. Inversement 
la dysbiose pourrait être auto-entretenue par un déficit en PAM, et entretenir une inflammation 
chronique intestinale au cours des MICI. Une étude des spectres de d’activité des PAM sur les 
bactéries commensales a été effectuée dans cette hypothèse. hBD1 à forte concentration n’inhibe 
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pas la croissance de F. prausnitzii mais inhibe la croissance d’E. coli. Ces résultats nous incitent à 
penser que le déficit en hBD1 serait un facteur d’entretien de la dysbiose associé aux MICI. 
Au cours de cette étude, nous avons également constaté une nette diminution de l’α-défensine HD5, 
normalement exprimée de manière constitutive par les cellules de Paneth, chez les patients en 
poussée comme en rémission atteints de MC comme de RCH. Sa diminution a été mise en évidence 
localement chez les patients ayant une atteinte iléale de MC et rapportée, d’une part, comme une 
conséquence de l’inflammation, entrainant une réduction du nombre de cellules de Paneth et 
d’autre part aggravée par la présence d’une mutation NOD2 (112). HD5 n’a jamais été dosé dans les 
selles de ces patients en l’absence d’atteinte iléale ni chez les patients atteints de RCH. Plusieurs 
hypothèses s’offrent à nous pour tenter d’expliquer cette diminution : le peptide peut être sécrété 
soit en partie sous forme immature comme l’étude de Elphick et al  le suggère et donc n’est pas  
détecté par spectrométrie de masse (182). Soit ce peptide est dénaturé et l’absence de ponts 
disulfures le rend de ce fait plus sensible à la dégradation enzymatique. La dysbiose observée 
pourrait jouer un rôle dans la modulation de l’expression de la défensine HD5. Ces différentes 
hypothèses se doivent d’être explorées par la réalisation d’études complémentaires.   
 
En résumé, nos résultats ont confirmé la présence d’une dysbiose au cours des MICI. Cette dysbiose 
est associée à un déficit en hBD1 et HD5 dans les selles. Ce  résultat est inattendu car nos patients 
ont une atteinte exclusivement colique. L’étude réalisée in vitro sur différents modèles de cellules 
épithéliales n’a pas permis de retrouver une stimulation de l’expression de hBD1 par incubation  de 
surnageants bactériens de la flore commensale. Inversement, le spectre d’activité antimicrobien de 
la défensine hBD1 sur les bactéries commensales évoque un facteur d’entretien de la dysbiose 
associé aux MICI. Nos résultats suggèrent que l’altération de l'expression de défensines est une 
caractéristique primaire dans les MICI qui peut perpétuer la dysbiose associée aux MICI.  
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Les MICI sont des maladies fréquentes touchant des personnes jeunes avec une évolution 
chronique et invalidante. Elles représentent un défi majeur pour les cliniciens confrontés à ces 
patients. Ces pathologies ne sont à l’heure actuelle que partiellement comprises. Les possibilités 
thérapeutiques offertes aux médecins et patients, sont de plus en plus larges mais leur optimisation 
et leur gestion restent un questionnement permanent afin de stopper la progression de la maladie, 
empêcher la survenue de complications, mais également éviter les effets secondaires. La quête de 
marqueurs cliniques comme biologiques apparait essentielle à une prise en charge personnalisée du 
patient, en particulier devant le risque d’évolution péjoratif de la maladie ou dans le cadre de la 
discussion d’une reprise d’un traitement en post opératoire ou enfin pour discuter l’arrêt de certains 
traitements chez les patients en rémission profonde. Cette thèse a pour point de départ le patient et 
avec pour  but de tenter de répondre à 2 grandes questions : comment prédire la rechute de la 
maladie et quels sont les mécanismes physiopathologiques impliqués, afin d’améliorer la prise en 
charge de ces patients. Le microbiote intestinal tient une place centrale dans la physiopathologie des 
MICI et a constitué le cœur cette thèse et guidé l’ensemble de ces travaux, en tant que biomarqueur 
mais aussi en tant qu’entité fonctionnelle de l’écosystème intestinal en symbiose avec l’hôte. Ces 
dernières années, l’implication du microbiote intestinal dans la physiopathogénie des MICI a été mise 
en évidence par la description d’une dysbiose. Au-delà de l’action directe que peut exercer le 
microbiote, celui-ci s’inscrit dans un écosystème complexe dont le bon fonctionnement permet le 
maintien de l’homéostasie intestinale. Au cours d’une dysbiose, une modification du contenu luminal 
(acides biliaires, PAM, phages, nutriments …) peut participer à la promotion d’une inflammation 
chronique. Ces modifications de l’écosystème sont autant de pistes pour tenter de restaurer une 
normobiose. Certaines pistes comme l’implication des acides biliaires nous paraissaient essentielles, 
par leur importance au sein du contenu luminal et leur modifications par le microbiote intestinale. 
D’autres pistes comme l’implication des PAM, régulateurs des populations microbiennes, 
paraissaient plus intuitives à mesurer au cours de la dysbiose associée aux MICI. Deux aspects ont été 
pris en compte pour les travaux mené au cours de cette thèse. Dans la première partie de ces 
travaux, l’étude STORI, menée dans le cadre de la recherche clinique, avec la force d’une étude 
multicentrique prospective dédiée aux marqueurs prédictifs, nous a permis d’explorer les valeurs 
prédictives de la dysbiose dans un contexte clinique. La rigueur de la recherche clinique dans 
l’inclusion des patients et le circuit effectué pour le prélèvement et la conservation d’échantillons, a 
permis de répondre à cette question spécifique. Les deux autres études ont visé à obtenir une 
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meilleur compréhension des modifications de l’écosystème intestinal, la sécrétion de PAM et le 
métabolisme des acides biliaires, pour, à terme, permettre une meilleurs prise en charge des patients 
et le développement de nouvelles pistes physiopathologique et des stratégies thérapeutiques 
originales. L’apport de la spectrométrie de masse dans le laboratoire et l’environnement hospitalier, 
permettait d’envisager de répondre aux questions. 
Par soucis de clarté dans la mise en perspective des ces travaux de recherche, il me faut ici reprendre 
chaque étude séparément et mettre en exergue certains fondamentaux de la discussion avant de 
tenter une discussion plus générale. 
la dysbiose marqueur prédictif de récidive 
Dans la première étude cherchant à explorer les valeurs prédictives de la dysbiose, nous avons 
confirmé l’existence d’une dysbiose au cours de la MC centrée sur un déficit en Firmicutes.  Le travail 
a été réalisé au sein de l’étude STORI, destinée à répondre à la quête précise de facteurs prédictifs de 
rechute au cours de la MC. La force de cette étude réside dans sa réalisation dans 20 centres de 
manière prospective avec un nombre important de patient inclus et surtout bien phénotypés. Nous 
n’étions pas en mesure d'étendre l'analyse du microbiote à l'ensemble de la population de l’étude 
STORI en raison d'un manque d'échantillons. Ainsi, nous avons limité ce travail à un sous- groupe de 
patients. Cependant, en examinant ce sous- groupe de patients, leurs caractéristiques semblent être 
similaires à ceux de STORI. En outre, la courbe de Kaplan-Meier de suivi sans rechute semble être 
similaire à la courbe de l’étude STORI (1). Ainsi, les informations recueillies à partir de ce sous-groupe 
semblent valide. Nous avons décidé de concentrer notre analyse sur la composition bactérienne du 
compartiment fécal pour des raisons de faisabilité et nous n’avons donc pas pu analyser les bactéries 
associés à la muqueuse. Toutefois, le microbiote fécal reste informatif pour l'analyse de la structure 
de la communauté bactérienne (87). Bien que l’échantillonnage ait été effectué dans 20 centres en 
France et en Belgique, la quantification du nombre de bactéries total de chaque échantillon ne 
diffère pas des échantillons des sujets contrôles prélevés dans un seul centre. Cela indique que la 
qualité de la conservation de l'échantillon, de la collecte à l'expédition au laboratoire centralisé, était 
adéquate. Pour tous les échantillons, l'extraction et l'analyse de l'ADN ont été centralisés au 
laboratoire et la technique de PCR quantitative a pu identifier les principales différences dans la 
structure de la communauté microbienne. Les résultats n’ont été obtenus qu’avec une seule 
technique car trop peu de matériel restant était disponible pour une deuxième technique comme le 
séquençage.  Cependant, la réalisation de statistiques solides à l’aide d’un expert nous a permis de 
conforter les résultats obtenus et éliminer tous les biais possibles. Cette idée a été confortée par le 
fait que l’ensemble du travail réalisé en amont a permis de publier notre article sans reviewing. Notre 
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étude a révélé des différences entre les futurs rechuteurs et les non rechuteurs à l'inclusion et de 
légers changements dans chaque groupe au fil du temps. Ceci suggère que l'analyse de la structure 
du microbiote peut distinguer deux populations de patients qui vont évoluer dans l'année soit vers 
rechute soit vers une rémission stable. Nous savons que dans les groupes bactériens et les espèces, 
nos techniques ne permettent pas la discrimination de pathovars particuliers, comme AIEC, qui a été 
spécifiquement associé à la muqueuse iléale de patients atteints de MC (88). Cependant, comme 
certains groupes bactériens sont restés stables au cours du temps, en particulier le nombre total de 
bactéries, nous sommes confiants dans les changements observés des groupes bactériens dans notre 
étude. D’autre part une autre étude a également observé ces modification au cours de la RCH ce qui 
conforte nos résultats (183). Dans notre travail, la dysbiose, caractérisée notamment par la 
diminution de F. prausnitzii dès le début, était plus sévère chez les rechuteurs, ce qui suggère que le 
manque de F. prausnitzii était en mesure de prédire la rechute chez les patients atteints de MC. Une 
bonne valeur prédictive de rechute a été trouvée pour le groupe bactérien C. coccoides et l’espèce F. 
prausnitzii avec une bonne sensibilité et spécificité. On peut soutenir que la dysbiose pourrait 
apparaître comme un marqueur de l'inflammation latente et l'on pourrait supposer que dans les 
MICI, la dysbiose précède l'inflammation intestinale. 
Modification des acides biliaires et conséquence au cours de la dysbiose 
Dans la deuxième étude, nous avons recherché les liens entre le microbiote intestinal et le 
métabolisme des AB dans les MICI, comme un concept global. Nous avons démontré que la dysbiose 
associée aux MICI conduit à une altération du métabolisme des AB caractérisé par un défaut dans la 
déconjugaison, la déshydroxylation et la désulfatation. De plus, nous avons démontré que ce 
dysmétabolisme des AB dans la lumière intestinale pourrait renforcer la réponse inflammatoire de 
l'épithélium intestinal, et ainsi, aggraver la MICI. Nous avons exclu les patients présentant des 
anomalies des tests hépatiques ou ayant une maladie hépatique connue pour éviter des 
perturbations basales de la biosynthèse des AB, qui peut être observé, par exemple, dans les 
maladies cholestatiques, comme la cholangite sclérosante primitive (souvent associée aux MICI) 
(166, 167).  L’iléon distal étant le site de réabsorption des AB, (168-170) les patients atteints de MC 
iléale ont été exclus de principe. Nous avons utilisé la spectrométrie de masse (HPLC MS / MS) pour 
mesurer les AB provenant du contenu fécale. Après avoir examiné ces données et la composition du 
microbiote fécal, nous avons généré des hypothèses reliant la dysbiose associé aux MICI et le 
métabolisme des AB. Nous avons ensuite effectué plusieurs expériences dans le but de mettre en 
évidence une connexion directe entre le microbiote intestinal et la biotransformation des AB.  La 
déconjugaison et la déshydroxylation des AB dépendent de l'activité du microbiote intestinal. Une 
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diminution de l’activité BSH portée par certaines bactéries pourrait être impliquée dans 
l'augmentation dans des AB conjugués dans les fèces. Bien que l'on ne puisse pas exclure le rôle de la 
diminution globale du microbiote intestinal, nos résultats indiquent clairement que la baisse des 
bactéries totales est principalement due à un manque de Firmicutes. Parmi toutes les bactéries de 
l’intestin, les Firmicutes et les Bacteroidetes sont les bactéries ayant la plus forte activité de 
déconjugaison (171, 172). Bien qu’il existe une redondance enzymatique dans la déconjugaison des 
AB, la mesure de l'activité métabolique des échantillons de selles provenant de patients atteints de 
MICI  a permis de démontrer l’altération de la fonction, en particulier au cours d’une maladie active. 
In vivo, la transformation des AB dépend de plusieurs souches bactériennes formant une chaîne 
métabolique,(173) et la déconjugaison des AB représente une étape limitante de la voie de 
biotransformation des AB (117, 174). L’expérience sur les souris axéniques a révélé la perte de cette 
fonction observée chez les patients MICI démontrant une augmentation des AB primaires, conjugués 
et sulfatés. En regardant les résultats chez nos patients, nous avons trouvé des AB primaires et 
secondaires sulfatés. Un changement dans le profil des AB avec des taux élevés d’AB primaires ne 
peut pas expliquer l'excès de sulfatation. Pour répondre à cette question, nous avons effectué une 
analyse de l'activité sulfatase qui a révélé une diminution de l'activité dans les selles de patients 
atteints de MICI. La forte proportion d’AB 3-OH-sulfatée dans les fèces des souris axéniques soutient 
l'idée d’une production d’AB 3-OH-sulfaté dans la paroi intestinale, avec l'expression intestinale de 
sulphotransferase par les cellules intestinales humaines (175, 177). D’autres altérations de la 
sulfatation peuvent être évoquées in vivo. Il est bien connu que les bactéries de l’intestin, telles que 
Bacteroides et Clostridium, portent une activité sulfatase, au moins au niveau génomique (184, 185).  
Toutefois, on en sait peu sur l'activité de sulfatase, capable de séparer le groupe 3-OH-sulfonate de 
l’AB, dans l'intestin en raison de difficultés de manipulation de bactéries anaérobies strictes. Les 
bactéries intestinales peuvent moduler l'activité intestinale de sulfotransférase (sulfatation des AB) 
par des modulines qui interfèrent localement avec les cellules épithéliales iléales ou colonocytes 
(178). En outre, le microbiote intestinal pourrait déclencher la biosynthèse globale des AB et en 
particulier les AB-3-OH-sulfaté, par l'intermédiaire de l'axe intestin-foie grâce à la régulation des 
récepteurs nucléaires, comme FXR, exprimé dans les cellules épithéliales de l'iléon (179) ou de 
récepteurs membranaires, comme TGR5 (123, 124). TGR5 est surtout activé par les AB secondaires, y 
compris le LCA et le DCA. Par conséquent, il est important de noter que chez l'homme, le plus 
puissant activateur du récepteur anti- inflammatoire TGR5 est produit par la flore intestinale. L'effet 
anti- inflammatoire du LCA a déjà été décrit (186). Nous avons conçu les expériences in vitro en 
utilisant les cellules Caco-2 pour modéliser et comprendre si une proportion inférieure d’AB 
secondaires dans les selles pourrait influer sur les voies de l'inflammation dans la muqueuse colique. 
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Ce travail confirme que les AB secondaires (LCA et DCA) peuvent exercer des effets anti-
inflammatoires sur les cellules épithéliales du côlon humain indépendamment de tout effet 
cytotoxique. Fait intéressant, cet effet a été perdu après 3-OH-sulfatation. Ainsi, on peut émettre 
l'hypothèse que les propriétés anti -inflammatoires des AB secondaires sur cellules Caco-2 pourraient 
dépendre TGR5. Enfin, une nouvelle description de la dysmétabolose des AB au cours des MICI a été 
récemment présentée avec un déficit en isomérisation des AB. Ce déficit est probablement 
directement en lien avec le dysbiose. Compte tenu de l'activité d'isomérisation des AB portée par les 
bactéries de la famille des Clostridiaceae. Cette isomérisation modifie les AB en une forme iso 
entraînant un changement dans leurs propriétés physico-chimiques et dans leurs fonctions. Ces 
modifications pourrait conduire a un entretien de l’inflammation intestinale (Bazin et al résumé 
JFHOD p175). Ce deuxième travail établit un lien crédible entre la perturbation de la composition du 
microbiote intestinal et les résultats cliniques. À la lumière de cette étude, les AB semblent être un 
nouvel acteur dans les MICI, participant au «cercle vicieux» pro-inflammatoire entre le microbiote 
intestinal et l'hôte. 
Les peptides antimicrobiens aux cours des MICI 
Dans la troisième étude, nous avons recherché les liens entre le microbiote intestinal et les PAM dans 
les MICI. Ce travail souffre des mêmes critiques que le précédent car il s’inscrit dans la génération 
d’un concept global permettant d’émettre d’hypothèses mécanistiques, sans en apporter toutes les 
réponses.  Dans cette étude, la mise au point du dosage des PAM dans les selles par HPLC-MS/MS  a 
permis d’aborder de manière originale l’étude des PAM aux cours des MICI. Les PAM dans les MICI 
ont jusqu’à présent été étudiés sur des biopsies avec réalisation soit de RT-PCR soit 
d’immunohistochimie. La quantification de PAM dans les selles des patients atteints de MICI a permis 
de montrer une différence de profil de sécrétion par rapport aux sujets sains. Les patients 
sélectionnés présentaient une maladie inflammatoire colique pure permettant de s’affranchir des 
modifications de l’écosystème lié à une atteinte de l’iléon distale, comme la variation de certaines 
défensines ou la modification des AB. La β défensine hBD1 est exprimée de manière constitutive par 
l’épithélium intestinal mais il a déjà été montré que dans les zones inflammatoires des patients 
atteints de MICI, par RT-PCR et immunohistochimie, que l’expression de hBD1 est significativement 
diminuée (181). Cette diminution n’avait pas été rapportée dans les zones non inflammatoires et 
était attribuée à une perte de cellules épithéliales plutôt qu’à un processus régulé. L’étude sur les 
cellules CaCo-2 n’a pas montré de variation de l’expression de hBD1 sous l’effet des stimuli par 
différentes cytokines pro-inflammatoires. Dans notre étude, la sécrétion de hBD1 a été analysée dans 
sa globalité sans différentiation des zones du tractus digestif, et une diminution a été observée chez 
72 
 
les patients en rémission. La régulation de la sécrétion pourrait être modulée par des processus non 
liés à l’inflammation. L’étude de Peyrin-Biroulet et al évoque un mécanisme auto-entretenu de déficit 
en hBD1 via le récepteur nucléaire PPARγ (187). Ce récepteur est lié au microbiote par le récepteur 
membranaire TLR4. L’hypothèse d’une diminution d’activation de PPARγ, et donc de la diminution de 
hBD1, par un mécanisme direct ou indirect lié à la dysbiose est à évoquer. L’étude réalisée in vitro sur 
différents modèles de cellules épithéliales n’a pas permis de retrouver une stimulation de 
l’expression de hBD1 par la mise en contact de surnageants bactériens de la flore commensale. Le 
mécanisme indirect de stimulation par les acides biliaires n’a pas été confirmé. Bien qu’aucune 
stimulation n’ait été mise en évidence dans ce modèle cellulaire d’une défensine constitutive, les AB 
sont déjà connus pour réguler la production de PAM au niveau de l’épithélium biliaire via le 
récepteur VDR couplé à FXR (188). La dérégulation de la sécrétion d’autres PAM au niveau de 
l’épithélium intestinal par une dysmétabolose des AB au cours des MICI reste donc une hypothèse. 
Par ailleurs, l’absence de stimulation par l’eau fécale des patients atteints de MICI contrairement aux 
sujets sains, nous laisse penser qu’un mécanisme indirect de régulation est possiblement impliqué. 
Au cours de cette étude, nous avons également constaté une nette diminution de l’α-défensine HD5, 
normalement exprimée de manière constitutive par les cellules de Paneth, chez les patients en 
poussée comme en rémission atteints de MC comme de RCH. Cette diminution a été mise en 
évidence localement chez les patients ayant une atteinte iléale de MC et rapportée d’une part 
comme une conséquence de l’inflammation, entrainant une réduction du nombre de cellules de 
Paneth, et d’autre part aggravée par la présence d’une mutation NOD2 (112). HD5 n’a jamais été 
dosé dans les selles de ces patients en l’absence d’atteinte iléale ni chez les patients atteints de RCH. 
Plusieurs hypothèses s’offrent à nous pour tenter d’expliquer cette diminution : le peptide sécrété 
peut être soit en partie sous forme immature comme l’étude de Elphick et al  le suggère et donc non 
détecté par la spectrométrie de masse (182). Soit ce peptide est dénaturé et de ce fait plus sensible à 
la dégradation enzymatique par l’absence de ponts disulfures. La dysbiose observée pourrait jouer 
un rôle dans la modulation de l’expression de la défensine HD5. Ces différentes hypothèses se 
doivent d’être explorées par la réalisation de prélèvements iléaux. La dysbiose observée au cours des 
MICI pourrait ainsi jouer un rôle dans l’inflammation chronique intestinale par son impact sur la 
sécrétion des PAM. Inversement la dysbiose pourrait être auto-entretenue par un déficit en PAM, et 
entretenir une inflammation chronique intestinale au cours des MICI. Une étude des spectres de 
l’activité des PAM sur les bactéries commensales a été effectuée dans cette hypothèse. La 
concentration de hBD1 utilisée (0.5mg/ml)  n’inhibe pas la croissance de F. prausnitzii mais inhibe la 
croissance d’E. coli. L’originalité et l’atout de cette étude a été la réalisation de peptidogrammes avec 
la recherche du spectre d’activité de formes actives de défensines oxydée comme réduite, 
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permettant d’intégrer l’activité après réduction des ponts disulfures. Nos résultats suggèrent que 
l’altération de l'expression de hBD1 est une caractéristique primaire dans les MICI qui peut perpétuer 
la dysbiose associée aux MICI. Cette altération est possiblement liée à des conditions locales au 
niveau de l’épithélium intestinal associé à des facteurs génétiques favorisants. Ces résultats 
permettent de soulever de nouvelles hypothèses et pistes de recherches plus fondamentales, 
notamment au niveau des conditions locales épithéliales et de l’écosystème associé à la muqueuse.  
 
Discussion générale et perspectives 
Ces trois études nous ont permis de confirmer le rôle central de la dysbiose associée aux MICI : d’une 
part comme outil potentiellement prédictif de rechute, précédant une inflammation locale ou 
systémique, d’autre part comme acteur dans l’apparition ou l’entretien d’un déséquilibre de 
l’écosystème intestinal. Ces travaux se sont posés initialement avec les interrogations d’un clinicien 
passant de la recherche pré-clinique à la recherche plus fondamentale. Ce point de vue a permis de 
baser ces hypothèses et questionnements en relation directe avec le patient mais souffre de créer 
plus d’hypothèses mécanistiques que d’apporter de réponses concrètes. Ces travaux portant sur les 
AB et les PAM soulèvent de nouvelles questions qui ne pourront être résolues que par des études 
plus fondamentales. L’exploration à l’aide de modèles animaux pourrait permettre de mieux 
caractériser les mécanismes mis en jeu, comme l’implication de TGR5 ou de FXR au cours de la 
dysmétabolose des AB ou encore l’expression de PAM dans un modèle animal au cours d’une 
dysbiose associée aux MICI. L’analyse de prélèvements intestinaux pourrait également permettre de 
préciser les interactions avec la muqueuse, afin d’affiner les hypothèses et répondre aux mécanismes 
physiopathologiques impliqués. L’étude des voies de signalisation impliquées dans la régulation de 
l’inflammation pourraient permettre d’approfondir les connaissances de la physiopathologie des 
MICI et développer des stratégies thérapeutiques originales. Ce développement d’une recherche plus 
approfondie du microbiote et son écosystème devrait également permettre d’obtenir de nouveaux 
biomarqueurs. La première étude plaçant le microbiote comme biomarqueur de rechute est une 
ouverture vers la recherche de produits bactériens ou de modifications de l’écosystème chez les 
patients atteints de MICI. En effet, même si les valeurs obtenues de sensibilité et de valeur prédictive 
positive sont prometteuses, la variabilité du microbiote et la mise en place en routine de cette 
technique semblent deux freins majeurs. La découverte de biomarqueurs plus stables et plus 
spécifiques en lien avec cette dysbiose spécifique est une voie de recherche à poursuivre. 
L’exploration et la discrimination de pathovars particuliers par les nouvelles techniques de 
séquençages, comme marqueurs prédictif, pourrait également être une voie de recherche. Ces 
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éléments sont autant de nouvelles pistes pour le développement de meilleurs outils, afin d’offrir aux 
patients une prise en charge optimale des MICI.  
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Sylvie RAJCA 
Conséquences physiopathologiques de la dysbiose 
associée aux  maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin 
 
Résumé 
Ces dernières années, l’implication du microbiote intestinal dans la physiopathogénie des maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) a été mise en évidence. Le but de nos travaux est de 
déterminer l'impact de la dysbiose sur l'écosystème intestinal au cours des MICI.  
Ces trois études nous ont permis de confirmer le rôle central de la dysbiose associée aux MICI : d’une 
part comme outil potentiellement prédictif de rechute, précédant une inflammation locale ou 
systémique, d’autre part comme acteur dans l’apparition d’un déséquilibre de l’écosystème 
intestinal. Ce déséquilibre est marqué par l’altération de l’activité enzymatique du microbiote 
modifiant le pool d’acides biliaires dans la lumière intestinale et pouvant affecter les effets anti-
inflammatoires de certains acides biliaires sur les cellules épithéliales intestinales participant ainsi à 
une inflammation chronique au cours des MICI. Par ailleurs, cette dysbiose est possiblement 
entretenue par un déficit en défensine hBD1 et HD5, perpétuant une inflammation chronique 
intestinale. 
Ces résultats renforcent le rôle proéminent du microbiote dans l’évolution des MICI et suggèrent que 
la restauration de la normobiose au cours de la maladie devrait être un nouveau but dans la prise en 
charge de ces patients. 
 
Mots-clés : dysbiose, MICI, acides biliaires, défensines, facteur prédictif 
 
 
Résumé en anglais 
In recent years, the involvement of intestinal microbiota in the pathogenesis of inflammatory bowel 
disease (IBD) has been established. The aim of our study was to determine the impact of dysbiosis in 
intestinal ecosystem of IBD patients. 
These three studies allowed us to confirm the fundamental role of IBD-associated dysbiosis.  
First, IBD-associated dysbiosis has been identified as a potential predictive tool of relapse, before 
local or systemic inflammation. Second, IBD-associated dysbiosis has been involved as an actor in the 
emergence of an imbalance of intestinal ecosystem. This imbalance was characterised by an 
alteration of microbiota enzymatic activity leading to modifications in the luminal bile acid pool 
composition and may affect the anti-inflammatory effects of some bile acids on gut epithelial cells 
and could participate in the chronic inflammation loop of IBD. Moreover, a deficiency in the 
antimicrobial defense systems of defensins may be an explanation for the break of the antibacterial 
barrier function in inflammatory bowel diseases maintaining dysbiosis. 
These results reinforce the prominent role of the microbiota in the development of IBD and suggest 
that restoring normobiosis could be a new goal for optimal IBD management.  
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